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l.l.-JUSTIFICACION DE ESTE TRABAJO.
l.l.1.Isaueinia intestinal: Significación actual e imnortancia
.
La isquemia mesentérica sigue presentando en la clínica humana,
dificultades en el diagnóstico y en el manejo terapéutico,
siendo por todo ello causa de alta morbo—mortalidad (Mathan H,
Bernstein R, Blatt C.., 1970; Cooke M, Sande MA., 1983; Alvárez
Represa J., 1983; Stanton PE, Hollier PA, Seidel TW., 1986).
Continua la problemática en cuanto al pronóstico que tienen los
pacientes con una isquemia mesentérica, y a la elección del
comportamiento terapéutico, ya se trate de procedimientos
médicos, quirúrgicos, ó ambos (Ottinger IM, Austen GW., 1967;
Boley 3, Ronald Feinstein F, Sainmartano R, Brandt J, Sprayregen
5., 1981; Sachs M, Morton JH, Schwartz Sí., 1982).
En los últimos años han ocurrido cambios en las
interpretaciones de la fisiopatología del proceso isquémico,
implicando a los radicales libres (RL), como agentes inductores
de importantes lesiones tisulares, a nivel local y sistémico
(Winninger AL., 1972; Mahonar M, Tyagi RP., 1973; Granger DN,
Rutili G, McCord 3M.., 1981; Parks DA, Bulkeyg B, Granger DN,
Hamilton SR, McCord JM., 1982; Parks DA, Granger DN.,
1986;Novelli GP, Livi P, Ghinassi L, Lisi L, Brunelleschi 5,
Fantozzi R., 1986).
Desde el punto de vista bioquímico, durante la isquemia, tiene
lugar una calda de los niveles de ATP (Adenosin trifosfato),
que es catabolizado hasta sus metabolitos (AMP, Hipoxantina,
y xantina), que han sido considerados por ello, como
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indicadores de lesión celular (Parks DA, Bulkley GB, Granger
DL, 1983).
En situaciones de isquemia seguida de repermeabilización,
tendría lugar una gran producción de radicales libres de
oxigeno (RLO) y de otros tipos (Granger DN, Rutili G, Mccord
3M., 1981; Parks DA, Bulkley GB, Granger DN., 1983; Roy RS,
McCord JM., 1983; Granger DN, Hollwarth MA, Parks DA., 1986),
posiblemente acompañada de una disminución de los sistemas de
detoxificación fisiológicos que serian los responsables, al
menos en parte, de las lesiones atribuidas hasta ahora a la
isquemia (Maestro RF., 1980; Granger DN, Rutili G, McCord JM.,
1981; McCord 3M., 1983; Klock M, Maller K, Stepkowski 5.,
1986).
Esta nueva situación ha hecho que la industria farmacéutica,
investigase a nivel de experimentación animal para conseguir
sustancias que aliviasen o aminorasen los efectos de la
isquemia intestinal. Algunos de estos productos han sido: la
superóxido disniutasa (SOD), el glucagón, la metilprednisolona
y la prostaciclina (Dalsing MC, Grosfel D, Shiffer MA, Vane DW,
Hulí M., 1983; Kazmers A, Zwolak R, Appelman H, Whitehons 14W,
Wu SH, Zelenock GB y cols., 1984). Sin embargo ninguno de estos
compuestos han proporcionado éxitos clínicos apreciables.
Conociendo que las isquemias provocan acidósis progresivas
(Williamson JR., 1965; Kubler 14, Spieckerman PC., 1970) que
inhiben la glucólisis anaeróbia, se podría deducir la posible
utilidad en estas situaciones, del suministro de grandes
cantidades de substrato de energía, como puede ser la glucosa
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ó bien otro producto que salte o burle el punto bloqueado en
el ciclo de la glucólisis (Sawchuk A, Canal D, Slaughter M,
Bearman D, O’connor T, Grosfeld JL., 1986).
Este nuevo agente puede ser la fructosa 1—6 difosfato (FDP),
que es la forma activa de la esafosfina, la cual se presenta
en forma de polvo liofilizado, que tiene que ser disuelto en
agua destilada estéril para su administración intravenosa (IV);
un gramo de esafosfina contiene O’85 gramos (grs) de FDP en
forma de sal sódica.
La FtP tiene los siguientes mecanismos de acción (Jones JW,
Gionis TA, Nichols RL, Markov A, Webb WR., 1980;(Ririaldo EJ,
Rogers PM., 1982; Tate PM, Repine TE., 1983):
a) Bloquear la formación de los RL derivados de los
polimorfonucleares (PMN) por inactivación de la enzima
deshidrogenasa—6-ffos!ogluconato
b) Potenciar la utilización de la glucosa por el
incremento de la actividad de la enzima tos!otructoquinasa
(PFK), inhibida durante la acidosis.
c) Actuar como substrato energético en el ciclo de la
glucólisis.
d) Atenuar la depleción del A2’P (adenosintrifostato) en
órganos y tejidos isquémicos con la correspondiente
disminución en la formación de hipoxantina.
e) Aumento de la flexibilidad de los hematies.
t) Desviación de la curva de la oxihemoglobina hacia la
derecha
Por todo lo anterior, para conocer la eficacia terapéutica y
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tolerancia del FDP, seria de especial interés, crear un modelo
experimental de isquemia intestinal aguda (líA), donde se
liberasen RL por medio del clampaje y desclampaje de la arteria
mesentérica superior (AlbIS), y en el que se puedan establecer
diferentes pautas de tratamiento con esta sustancia, y formas
convencionales de actuacion.
1.1.2.—Delimitación del trabaja
.
El propósito de nuestro trabajo es estudiar a nivel
experimental en animales, la isquemia aguda de la arteria
mesentérica superior (AlbIS), y la eficacia terapéutica del FDP.
Nuestro interés se debe a que en la clínica humana es difícil
y tardío su diagnóstico, y en la mayoría de las ocasiones el
tratamiento se retrasa, trayendo todo ello como consecuencia
una elevada morbimortalidad (Ottinger LW, Austen 014., 1967;
Bergan JJ, Dry L, Conn J, Trippel OH., 1969; Bergan JJ, Dean
RN, ConnJ, YaOJST., 1975; BerganJJ, YaoJST.., 1977; Ottinger
LW., 1978; Sachs SM, Morton JH, Schwartz SI., 1982).
No es la intención de este trabajo, la descripción exhaustiva
de todos los tipos de isquexnia mesentérica, ni son tenidas en
cuenta las isquemias agudas de origen venoso, como tampoco las
crónicas, por salirse de nuestro objetivo. Para una
documentación al respecto, remitimos al lector a las excelentes
revisiones realizadas por otros autores (Rose, 1972; Khan AM,
Rubinstein PL., 1984; Slutzlcer DM, Pigula F., 1987; Montero
Chaves JP, Valero Alvarez JA, García Castillo E, Espinosa Diaz
MD, Benitez Dominguez JA, Jordán Castro JF., 1988).
lo
1.2.—OBJETIVOS DEL TRABAJO
.
Los objetivos fundamentales de esta tesis son:
1.2.1.— Desarrollar una técnica adecuada de provocación
de isquemia aguda de la arteria mesentérica superior en
el conejo.
1.2.2.— Estudiar las alteraciones morfológicas con éste
modelo experimental, en animales (conejos) sometidos a
isquemia aguda de la arteria mesentérica superior durante
30 y 60 minutos.
1.2.3.— Estudiar las características funcionales
(analíticas) en éste modelo experimental, en animales
(conejos) sometidos a isguemia aguda de la arteria
mesentérica superior durante 60 minutos.
1.2.4.—Valoración de la mortalidad relativa en éste modelo
experimental, en animales (conejos) sometidos a isquemia
aguda de la arteria mesentérica superior durante 30 y 60
minutos.
1.2.5.- Estudio de la utilidad de la fructosa 1-6
difosí ato, en el modelo experimental presentado, en
animales (conejos) sometidos a 60 minutos de isquemia
aguda de la arteria mesentérica superior y extracción
sanguínea, valorando posibles cambios en la sobrevivencia
y mortalidad, así como, morfológicos y funcionales
(analíticos) en relación con: a)animales (conejos)
sometidos únicamente a 60 minutos de isquemia mesentérica
aguda, y b)animales (conejos) sometidos a extracción
sanguínea además de 60 minutos de isquemia aguda de la AMS.
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1.3.-CONCEPTO Y GENERALIDADES DE LA ISOUEMIA MESENTERICA AGUDA
.
fl3.l.—Isauemia acluda de la arteria mesentérica superior en la
clínica humana. Recuerdo histórico
En 1843 Tiedeman, fue quién relató por primera vez la oclusión
aguda de la AlbIS, y que produjo la muerte por isquemia
intestinal en un paciente de sesenta años.
En 1869 Chiene identificó por primera vez la obliteración
crónica de las arterias mesentéricas, y al describir sus
hallazgos en autopsias observó la oclusión completa del TC y
de la AlbIS en sus orígenes respectivos sin que existiera infarto
intestinal.
En 1894 Coulcilman propuso por primera vez que el dolor
abdominal pudiera ser consecuencia de la obstrucción de las
arterias viscerales.
Elliot en 1895, publicó el primer caso de un paciente que
sobrevivió a una resección intestinal por necrosis secundaria
a una isquemia mesentérica aguda.
Troter en 1943, distinguió entre las oclusiones agudas por
trombosis sobre una arteria mesentérica arterioesclerótica y
las producidas por oclusiones embólicas en pacientes que
generalmente presentan una cardiopatía asociada.
En 1921 Klein describió la tercera causa de la isquemia
mesentérica aguda, además de las señaladas por Troter,
indicando la relación entre la insuficiencia cardiaca y la
isquemia intestinal oclusiva.
Hasta 1935, la trombosis venosa mesentérica no fue descrita
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como entidad clínica diferente de la oclusión arterial.
Cuando Dunphy en 1936 descubrió en necropsias, que siete de los
doce pacientes fallecidos por obstrucción vascular mesentérica,
tenían historia de dolores abdominales recurrentes, fue
aceptado de forma general que el dolor abdominal era de origen
visceral.
En 1943, el cirujano ruso Ryvlin intentó sin éxito una
eznbolectomia de la AJAS.
Klass en 1951 publicó la realización de una embolectomía de la
AMS fracasada, ya que el paciente murió a los pocos días.
La primera embolectomia de la AJAS a la que se asoció una
resección intestinal con sobrevivencia del paciente, fue
publicada por Stewart en 1951.
En 1957 Shaw y Rutledge publicaron la primera embolectomia de
la AJAS, que no precisó resección intestinal, señalando también
la posibilidad de revisión abdominal tras la revascularización
intestinal para verificar el estado de las asas intestinales.
En 1957 Mikkelsen fue el primero en utilizar la expresión
“angina intestinal” para describir el dolor abdominal
recurrente, y se aventuró a manifestar que la cirugía de las
arterias viscerales afectadas era factible, y que la
realización de ésta cirugía debería aliviar el dolor.
l.3.2.Conpento de la isaueaia mesentérica
.
Hasta finales del siglo pasado no se sospechaba que ciertos
trastornos del tubo digestivo pudieran ser debidos a las
alteraciones en las arterias que lo irrigan (Coulcilman WT.,
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1894). Es un cuadro clínico que se produce por una disminución
ó ausencia de flujo sanguíneo al tracto intestinal. La
obliteración de la arteria mesentérica inferior (AMI) tiene
poca importancia clínica, a no ser que se encuentre asociada
a estenosis u oclusión de las restantes arterias viscerales
(Sobregrau RO, Viver E, Jiménez Cossío, Castromil E, Rodríguez
Mori A., 1973; Schwilden ED, Van Dongen RJAM., 1977).
La isquemia intestinal comprende una serie de síndromes
clínicos de muy diversa presentación, con un pronóstico y
mortalidad muy diferentes (Boley SJ, Siegelinan 55., 1973; Smith
SL, Tutton RE, Ochsner SF., 1972).
La velocidad de instauración de la isquemia mesentérica va a
condicionar la aparición de dos grandes cuadros clínicos
(Waltman AC, Wittenberg J., 1987):
a) La isquemia mesentérica crónica como resultado de la
oclusión progresiva de la AlbIS (Dick AP, Graff R., 1967).
b) La isquemia mesentérica aguda, consecutiva a la
obstrucción súbita de la AJAS, y que tiene como
consecuencia, una brusca caída de la perfusión en el
territorio de la misma (Kaufman 5, Harrington DP., 1977).
Para Anane—Sefah (Anane—Sefah JC, Blair E, Recler 5.,, 1975) y
Naitove (Naitove A, Weisman RE., 1965), se entiende por
trombosis venosa mesentérica primaria, a la oclusión de la vena
mesentérica superior sin factores predisponentes, como son,
enfermedades hepáticas, hemopatías, traumatismos, anovulatorios
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etc, que pudieran inducir a la formación de trombos en el
territorio esplácnico.
1.3.3.—Etionatoqenia de la isaueuia mesentérica acuda
.
La causa más frecuente de isquemia mesentérica aguda (lIbIA), es
la embolia (Crawford ES, Morris GO, Myhre HO.., 1977). En más
del 90% de los casos, el corazón izquierdo es el lugar de
origen del émbolo (Atwell RB., 1961; Bave AE, Austen WG.., 1963;
Mastesanz 3M, Acm F., 1988). Los pacientes en fibrilación
auricular (Fa), ya sea por valvulopatía mitral, ó secundaria
a cardiopatía isquémica, experimentan un estasis sanguíneo en
la aurícula izquierda que condiciona la formación de trombos
(Robbins SL, Kumar V, Cotran it, 1990) - También están expuestos
los pacientes con daño endocárdico ventricular por infarto
agudo de miocardio (lAJA), (Elliot JJ.., 1980), o zonas
aneurismáticas, así como los portadores de prótesis cardíacos
(Hammond, 1987). Fragnentos desprendidos de endocarditis
verrucosa y tumorales de origen cardíaco, son también causas
de embolismo (Heath, 1964; Elliot JJ., 1980; Dayal Y, Delellis
RA., 1990). Con mayor rareza, la trombosis venosa profunda
(TV?) de miembros inferiores (MMII), puede embolizar el sistema
arterial mesentérico a través de comunicaciones entre las
cámaras cardiacos, originando una forma de embolia paradójica
(Robbins SL, Kumar V, Cotran R., 1990).
La segunda gran causa de isquemia mesentérica aguda (IMA), es
la trombosis (Matesanz 3M, Acm F., 1988). Los pacientes
portadores de estenosis arteriales significativas, o
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aneurismas, pueden experimentar fenómenos de trombosis locales,
con la consiguiente obliteración de la luz del vaso (Nathan II,
Bernstein R, Blatt C., 1970). La causa más frecuente de
trombosis mesentérica es la arteriosclerosis, que suele afectar
a los dos primeros centímetros de la AJAS (Pierce GE,
Brockenbrough ED., 1970; Bergan J., 1970).
La tercera causa, mucho menos frecuente de IRA, son los
traumatismos (Porto 3, Gesto R 1988; Matesanz 3M, Acm F.,
1988; Bourland WA, Kispert JF, Hyde GL, Kazmers A.., 1992). La
causa yatrogénica, ya sea quirúrgica o debida a exploraciones
es excepcional. Contusiones abdominales graves por accidentes
de tráfico, o laborales, pueden provocar arrancamientos ó
compresiones locales por hematomas de los vasos mesentéricos
(Dayal Y, Delellis RA., 1990).
La IRA no oclusiva es producida en pacientes con bajo gasto
cardiaco (Price WE, Rohrer GV, Jacobson ED., 1969). Los
pacientes en estado de shock reaccionan con arterioespasmo del
territorio esplácnico y apertura de shunts arteriovenosos
precapilares, en un intento de mantener la perfusión de los
órganos vitales (Robbins SL, Kumar V, Cotran R.., 1990). Éste
espasmo conduce a una isquemia del territorio intestinal con
obstrucción orgánica demostrable (Matesanz 3M, Acm E., 1988).
Ciertos productos, como ergotaminicos, vasopresina etc, pueden
provocar arterioespasmo en el territorio de la AJAS, y
condicionar el cuadro clínico de isquemia mesentérica aguda,
sin mediación de bajo gasto cardiaco( Williams LE, Anastasia
LF, Hasiotis CA, Bosniak MA, Byrne JJ., 1967; Nathan H,
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Bernstein R, Blatt C., 1970).
1.3.4. —Consideraciones anatómicas -
La cirugía visceral abdominal, y sobre todo, la de las arterias
digestivas, exigen un conocimiento exacto de las relaciones
anatómicas de la aorta abdominal y de la topografía de sus
ramas digestivas y genitourinarias, de las cuales parten y se
ramifican impor—
4- 1
tantes vasos, de
los que dependen
determinadas es-
tructuras y segmen-
tos de los órganos
abdominales. Las tres
arterias principales
corresponden a las
tres áreas de
desarrollo
embriológico del
tracto gastrointes-
tinal, intestino Fig.1. Circuito arterial mesentérico: (1) Artena mesentérica
inferior; (2) Arteria rectal superior; (3) Ramas sigmoideas; (4)
anterior, medio y Arteria marginal del colon; (5) Arteria anastonótica central; (6)
Ramas primarias; (1) Arteria cólica media; (XC) Arteria ileocólica;
posterior. Al final <Cfl) Arteria cólica derecha; (Rl) Ramas intestinales. (Tomada de
Noskowich y cols. 1964).
de la tercera semana
de vida embrionaria, emergen de la aorta primitiva, dieciséis
pares de arterias intestinales, unidos entre sí por una
anastomosis longitudinal. Éstas arterias se reducen por un
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doble mecanismo: fusión de varios pares e involución de algunos
segmentos de la anastomosis longitudinal, quedando configurada
la estructura definitiva en (Rouviere H., 1976): troncos
arteriales principales, circulación arterial intermedia y
circulación colateral.
1.3.4.1.-Troncos arteriales principales:
a) Tronco celiaco
:
Aporta toda la sangre arterial del hígado y del
bazo, y contribuye a la vascularización, en
gran parte del páncreas, estómago y epiplón
mayor. Nace en la cara ventral de la aorta. En
un 2% se origina como único tronco con la
arteria mesentérica superior (Edez Cruz L,
Astudillo E, Pera C., 1974>. Da origen a tres
ramas: arteria hepática, arteria esplénica y
coronaria estomáquica.
b) Arteria mesentérica superior
Irriga una gran parte del páncreas, todo el
intestino delgado y la mitad derecha del colon.
Nace en la cara ventral de la aorta, a un
centímetro <cm) por debajo del tronco celiaco
(TC>. Tiene un trayecto descendente, pasa
detrás del páncreas y por delante de la tercera
porción del duodeno para penetrar en el
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mesenterio del intestino delgado (Rouviere H.,
1976). Sus ramas son: arterias
pancreáticoduodenales inferiores, arteria
pancreática inferior, arterias cólicas media y
derecha, arteria ileocólica y arterias
intestinales.
c) Arteria mesentérica inferior
:
Irriga el colon descendente y el recto. Sus
ramas son: la arteria cólica izquierda y el
tronco de las arterias sigmoideas.
1.3.4.2.- Circulación arterial intermedia: Comprende los
vasos ileoyeyunales, los sistemas de arcadas del intestino
delgado, la circulación marginal y los vasos rectos del
colon:
a) Territorio de la arteria mesentérica suDerior
A nivel del intestino delgado, las doce a
quince arterias yeyunales e ileales se
anastomosan entre ellas a unos 5—7 cm de su
origen. De estas arcadas emergen los vasos
rectos que llegan directamente al borde
mesentérico del yeyuno. A partir de la segunda
mitad del intestino delgado, los vasos se
reúnen en arcadas de segundo, tercer y hasta
cuarto orden, según se aproximan al íleon
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distal, dando lugar a los vasos rectos
correspondientes. Mediante estudios
radiográficos, Moskowitz y cols. (Moskowitz M,
Zimmerman H, Felson B., 1964) consideraron que
en dos tercios de los individuos normales hay
una comunicación directa entre la rama izquierda
de la arteria cólica media y la arteria cólica
izquierda. A este vaso que se extiende del
tronco principal de la arteria cólica media a la
arteria mesentérica inferior, los citados
autores lo denominan arteria anastomótica
central del colon. En el 10% de los individuos,
de la arteria mesentérica superior se origina
una arteria accesoria que se dirige a una de las
arterias siguientes: cólica media, cólica
izquierda o anastomótica central del colon.
Múltiples ramas transversas de la arteria
anastomótica central del colon, así como de la
arteria cólica derecha y de las arterias
sigmoideas, terminan en una arteria que discurre
paralela al colon cerca de su borde mesentérico.
Esta arteria anastomótica periférica es la que
se conoce con el nombre de arteria marginal
(figura 1).
b) Arcada vuxtavisceral cólica
:
A nivel del colon ascendente y transverso,
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existe una única arcada yuxtavisceral, formada
por las arterias ileocólicas, cólica derecha y
cólica media.
A pesar de estas arcadas, existen algunos puntos en
los que las anastomosis entre dos territorios pueden
faltar, siendo estos puntos más vulnerables,
facilitándose la isquemia intestinal. Los puntos más
vulnerables son:
* Punto de Jaboulay: Situado a nivel del íleon
terminal, y es debido a un defecto en la unión
entre la última arteria ileal y la rama
recurrente ileal de la arteria ileocólica.
* Punto de Griffiths: localizado a nivel del
ángulo esplénico del colon, por falta de unión
de las ramas superior e inferior de la arteria
cólica izquierda.
* Punto de Sudeck: a nivel del ángulo
rectosigmoideo, por defecto entre la
anastomosis del tronco hemorroidal superior y
la última arteria sigmoidea.
1.2.4.3.—Circulación colateral: Los tres territorios <TO,
AlbIS, AMI) conectan entre si, a través de distintas
anastomosis:
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a) Arcada de Riobranco:
Formada por las arcadas anterior y posterior del
bloque pancreático duodenal superior, con las
pancreáticoduodenales inferiores.
Vi Arcada de Kik:
Está formada por la arteria pancreática mayor y la
inferior.
c) Arcada de Riolano:
Formada entre la arteria cólica superior izquierda
y la cólica media.
El sistema venoso sigue la misma distribución de las arterias,
drenando en la vena porta.
1.3.5.—Consideraciones histofisioldaicas de la nared del
intestino delgado
.
1.3.5.1.—Anatomía de la nared del intestino delgado. Estructura
de las células epiteliales
:
La pared del intestino delgado se extiende desde el píloro
hasta la válvula ileacecal. Consta de cuatro capas
concéntricas: serosa, muscular, submucosa y mucosa. Esta última
es una estructura altamente diferenciada cuyos componentes
celulares desempeñan un papel activo tanto en la digestión como
en la absorción de las sustancias nutritivas (Trier 35., 1967).
La mucosa está formada por una lámina continua de células
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epiteliales que recubren las vellosidades y las criptas. El
epitelio de las criptas está integrado en parte por células
indiferenciadas, algunas de las cuales se encuentran en estado
de división mitótica. El epitelio que recubre las vellosidades
está formado fundamentalmente por células con capacidad
absortiva (enterocitos) y además contiene células secretoras
de moco y células con capacidad endocrina (Nordstrom CH,
Dahlquist A., 1973). El ciclo de proliferación y migración de
los enterocitos hacia el extremo de la vellosidad se
corresponde con el proceso de maduración y con la aparición de
su capacidad funcional digestiva absorbente. Se trata de
células con un ciclo vital corto (de uno a dos días) y que
desde el extremo apical de la vellosidad se desprenden a la luz
perdiendo las enzimas digestivas que poseen. La célula
epitelial del intestino delgado es una célula altamente
polarizada y de forma columnar cuya estructura general es
similar a la de otros tipos de células epiteliales.
La característica más sorprendente de dicha célula es el ribete
en cepillo (Hopfer V, Nelson 1<, Perroto 3, Isselbacher KJ.,
1973), una estructura propiamente localizada en su porción
apical y dirigida hacia la luz intestinal.
La superficie externa del reborde en cepillo no está en
contacto directo con el espacio luminal, ya que se encuentra
revestido de una capa de material rico en mucopolisacaridos,
llamada glicocálix (Johnson CF., 1967), donde han sido
localizadas una gran variedad de enzimas. Allí también se
encuentran proteínas no enzimáticas que funcionan como
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receptores relacionados con la unión de derivados de
cobalamina, Ca~~ y ácidos biliares. También se han identificado
proteínas responsables del transporte de Na*, glucosa y
aminoácidos, entre otros (Hopfer V., 1977).
De las estructuras subeelulares de los enterocitos la membrana
plasmática merece ser destacada (Staehelin LA., 1973). Esta es
una estructura que recubre tanto las microvellosidades como las
porciones lateral y basal del enterocito. La porción
laterobasal de la membrana plasmática no presenta la
especialización del reborde en cepillo, si bien realiza
funciones importantes. Esta porción de la membrana es la
responsable de la difusión de los productos absorbidos hacia
el sistema circulatorio.
1.3.5.2.—Metabolismo de la célula del epitelio intestinal
.
Fuentes energéticas. plucólisis y su control
:
Los diferentes nutrientes de la dieta se integran al organismo
gracias a la digestión y absorción que tiene lugar en el tubo
digestivo. Solamente haremos mención a los aspectos
relacionados con la digestión y la absorción de los
carbohidratos, así como de ciertos procesos celulares que
procuran la energía necesaria para atender los fenómenos de
digestión y absorción.
El proceso digestivo de los carbohidratos tiene lugar en dos
fases: digestión intraluminal y celular. La fase intraluminal
es dependiente de la acción de la amilasa salival y
pancreática. La fase celular de la digestión depende de la
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acción de una serie de hidrolasas presentes en el borde en
cepillo de los enterocitos que actúan sobre los oligosacáridos
resultantes de la acción de la a—amilasa y sobre los
disacáridos ingeridos como tales en la dieta.
La absorción de los monosacáridos a través de la membrana
plasmática puede tener lugar por un mecanismo de difusión
facilitada, como en el caso de la fructosa, o por un transporte
activo, como en el caso de la glucosa y galactosa (Crane RK.,
1975). Es interesante destacar la existencia de un inhibidor
específico del transporte intestinal, se trata de la
floridzina, un 13—glucósido que se une al sitio ligante de la
glucosa pero sin ser transportado (Dierdrich DF., 1966). Los
enterocitos necesitan importantes aportes energéticos, ya que
además de su rápido recambio, debido a su corta vida media,
tienen que sintetizar todas las enzimas encargadas de la
función digestiva, mantener los gradientes iónicos y realizar
el trabajo de transporte de los productos de absorción (Parsons
DS., 1975). No hay evidencia de que estas células tengan
depósitos significativos de material energético, como glucógeno
ó triglicéridos, y aunque pueden oxidar ácidos grasos, cuerpos
cetónicos etc, la glucosa constituye un magnífico suministrador
de energía. De hecho, los enterocitos presentan una elevada
actividad glucolítica, encaminada en gran parte hacia la
producción de L—lactato, aún en presencia de oxígeno. Los
resultados obtenidos con diferentes preparaciones
experimentales de intestino confirman que entre un 50 y un 80%
de la glucosa se convierte en L—lactato en las células del
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epitelio intestinal (Porteus ¿114., 1978).
Por otro lado, tales células muestran una gran riqueza en
mitocrondrias; los estudios de consumo de oxígeno han
demostrado una considerable actividad respiratoria (Watford M,
Lund P, Krebs HA., 1979).
Durante algunos años ha existido cierta polémica en relación
con la identificación de la etapa limitante de la glucólisis
en los enterocitos. En principio una serie de autores (Tejwani
GA, Ramaian A., 1971), aportaron evidencias experimentales que
parecían indicar que la hexoquinasa era la enzima clave en el
control del flujo glucolítico. Sin embargo, el paralelismo
existente entre la capacidad glucolítica y los niveles de la
6—fosfofructo-l-quinasa (PEK) de los enterocitos según la parte
del intestino delgado estudiado (Jamal A, Kellet GL., 1983),
o la perfecta correspondencia entre la disminución de la
glucólisis y la caída de la mencionada actividad enzimática en
respuesta al ayuno (Jamal A, Kellet GL., 1983) o la diabetes
(Jamal A, Kellet GL., 1983), apuntaron que era a nivel de la
PFK donde se situaba la etapa limitante que controla
fundamentalmente el flujo glucolitico (Jamal A, Kellet GL.,
1983). La enzima de los enterocitos presenta cooperatívidad
homotrópica positiva frente a la fructosa—6—fosfato, es
inhibida por ATP y activada por 5’monofosfato de adenosina
(AMP) 5’difosfato de adenosina (ADP), fósforo inorgánico (Pi)
y por concentraciones micromolares de fructosa 2—6 difosfato
(.Iamal A, Kellet CL, Robertson JP., 1984), todo lo cual parece
estar en relación con su posible papel regulador de la
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glucólisis en estas células.
1.3.5.3.—Modulación neuroendocrina de las funciones
intestinales. Tipos de mensajeros químicos intestinales. El
péDtido intestinal vasoactivo
:
Los animales superiores producen numerosas moléculas que
funcionan como moduladores de la secreción, absorción y
motilidad del tracto gastrointestinal (Blom SR, Polack 3M.,
1989).
El tubo digestivo está profusamente inervado tanto por el
sistema autónomo simpático como por el parasimpático, además
de la inervación propia entérica, que torna los plexos
mioentérico y submucoso. El plexo submucoso se extiende también
hacia la capa mucosa para formar un plexo mucoso aganglionar
cuya misión es coordinar las funciones de secreción y absorción
del epitelio intestinal, así como el flujo sanguíneo y la
contractilidad de la muscularis mucosae (Cooke .HJ, 1987).
Atendiendo al contenido de las vesículas sinápticas, en el
plexo submucoso se han identificado tres tipos de axones:
adrenérgicos, colinérgicos y peptidérgicos. Los dos primeros,
en sus vesículas presentan noradrenalina y acetilcolina,
respectivamente. En el tercer tipo de axones se han
identificado una pléyade de neurotransmisores peptídicos, como
son: péptido intestinal vasoactivo (VIE), péptido histidina
isoleucina (Pm), péptido histidina metionina (P¡mfl,
somatostatina (SOM) etc.
Todo lo dicho respecto del control neuronal de las funciones
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digestivas debe ser completado con la existencia de un control
hormonal y paracrino. Así, varios péptidos biológicamente
activos han sido identificados en células endocrinas
dispersadas a lo largo de los villi y de las criptas, y también
en la lámina propia del tubo digestivo. Tales células se
distinguen de los enterocitos, por presentar abundantes
gránulos de secreción en contacto con la superficie basal de
las mismas.
En el intestino delgado las células endocrinas contienen
diferentes mensajeros químicos: secretina, gastrina, SOM etc.
Todos estos agentes químicos integran sus acciones en el normal
funcionamiento del intestino, tanto en relación con su
capacidad secretora y de absorción como también en la
modulación de su motilidad.
Para que las hormonas o neurotransmisores antes mencionados,
puedan modular el metabolismo de los enterocitos, es necesario
que éstos posean receptores específicos capaces de reconocer
al mensajero químico. Estudios con radioligandos han permitido
establecer que en las membranas de dichas células existen
receptores colinérgicos de tipo muscarínico (Isaacs PET,
Whitehead JS, 1dm YS., 1982), vispérgicos (Hinder HJ, Lemp CF,
Gardner JD., 1980) y a—adrenérgicos (Chang EB, Field M, Miller
RJ., 1983). Por otro lado estudios funcionales sugieren la
presencia de receptores específicos para SOM <Arilla E, Lopez
Ruiz MP, Guijarro IG, Prieto JO, Gómez PA, Hirst B., 1984).
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1.3.6.—Fisiopatología de la isauenia intestinal aguda
:
Aunque existen diferentes causas de oclusión aguda de la
circulación mesentérica, todas ellas conducen por la misma vía
fisiopatológica, al infarto intestinal irreversible. Según
Carbonelí y cois., una de las características más importantes
de la líA, es la repercusión generalizada de éste proceso en
el resto del organismo (Carbonelí CC, Borras M, Garcia Granero
E, Camps VB, Carbonelí AC., 1978).
La reacción inicial del intestino ante la isquemia es el
espasmo, con arterias vacias y apulsátiles. Después de tres ó
cuatro horas, el tono muscular desaparece y el intestino se
vuelve cianótico, distendido y edematoso. Durante las horas
siguientes se incrementa el edema, y aparecen áreas de
decoloración, siendo más frecuentes en la región ileocecal, que
es la parte más distal en el origen embriológico, para el
aporte sanguíneo, bien directamente por la MIS, o
colateralmente por el TC y AMI (Marston A., 1963).
El intestino se va infartando progresivamente, apareciendo
áreas verdosas o incluso negras de auténtica gangrena, siendo
la perforación infrecuente. La destrucción del intestino es
segmentaria, porque el flujo sanguíneo residual depende de
diversos factores locales, como son: mecánicos, bioquímicos,
hormonales y del contenido bacteriológico en sus diferentes
asas (Noenan CD., 1868; Caridis DT., 1973). Dos hechos
terminales aparecen constantemente en la líA, por un lado, una
moderada cantidad de liquido peritoneal turbio de olor
nauseabundo, y la presencia de burbujas de gas en el sistema
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venoso mesentérico posiblemente derivado de la actividad
bacteriana en la pared intestinal (Boundus, 1965).
En la pared intestinal, la mucosa es la capa más sensible a los
efectos de la isquemia, lo cual es debido> a que es la capa
metabólicamente más activa, a la particular disposición de sus
vasos nutricios, y a su proximidad a la flora bacteriana de la
luz intestinal (Williams RA, Wilson SE., 1980).
Tras la instauración de una isquemia mesentérica aguda, el
cambio más precoz detectado al microscopio óptico (MO) es el
despegamiento del epitelio y la formación de un espacio
(espacio de Gruenhagen) entre las células epiteliales de
revestimiento superficial y la membrana basal (Chiu CJ, McArdle
C.., 1970). Las cúspides de las vellosidades comienzan a
denudarse, acumulándose una membrana de epitelio necrótico,
fibrina, células inflamatorias y bacterias. Más tarde aparece,
el edema con hemorragia de la mucosa, que se extiende
progresivamente a la submucosa. Estos cambios causan en la
submucosa, la protusión de las capas más internas del intestino
en su luz, produciendo la imagen típica en “huella dactilar’.
Con el tiempo, la mucosa se necrosa, úlcera y se desprende,
extendiéndose la lesión isquémica a las capas más externas de
la pared intestinal.
Al microscopio electrónico (ME), ocurren cambios sutiles en las
células mucosas a los diez minutos de instaurada la isquemia
<Brown RA., 1970). A los treinta minutos son evidentes las
alteraciones a nivel del retículo endoplásmico (RE) liso y
rugoso, presentándose más tarde la afectación mitocondrial.
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Cuando llegan a romperse las membranas de los lisosomas, se
liberan enzimas autolíticas, que al lesionar las células
vecinales, inician un circulo vicioso de destrucción intestinal
continua (Chiu CJ, McArdle, 1970).
La leucocitosis es un hallazgo precoz, y el aumento de la
hemoglobinenia y el henatocrito es un reflejo de la
heinoconcentración producida por la pérdida de plasma hacia la
luz intestinal (Marston A., 1964). La caída de volemia efectiva
provoca una importante vasoconstricción periférica con severa
hipoperfusión sistémica, que condiciona la aparición de una
profunda y difícilmente corregible acidosis metabólica.
En la IMA la hipoamilasenia es un hallazgo precoz. Tardilaxnente,
en el curso de un infarto mesentérico, los niveles de LDH, GOT,
GPT y OPE están elevadas (Graeber CM., 1981).
1.3.7.—Clasificación etioldaica de las IMP. <Tomada de Gastnm.
patología del aparato digestivo. 1988; 26: 26—28):
1.3.7.1 IMA OCLUSIVAS
:
A) EMBOLICENAS:
A1) CARDIACAS:
* Fibrilación auricular
(trombos auriculares).
* Infarto de miocardio <trombos murales).
* Aneurismas ventriculares (trombos
murales).
* Válvulas artificiales.
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* Endocarditis.
* Tumores (mixomas, fibrosarcomas).
A2) ATEROEMBOLISMO:
* Ateroesclerosis
* Aneurismas
A3) PARADOJICAS:
* Desde la circulación sistéinica a través
de shunts derecha—izquierda.
A,) VATROGENICAS:
* Catéteres, guias, aire.
B) TROMBOGENAS:
B~) Ateroesclerosis
82) Aneurismas
B3) Arteritis
C) TRAUMATICAS:
C1) Yatrogénicas: procedimientos diagnósticos
invasivos y técnicas quirúrgicas.
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O,) No yatrogénicas:
* Directas: secciones, contusiones
* Indirectas: compresión por hematomas
1.3.7.2 libIA NO OCLUSIVAS
:
A) SHOCK:
A,) Cardiogénico:
* Fallo cardíaco congestivo
* mfarto agudo de miocardio
* Arritmias graves.
A,) Séptico
A3) Hipovolémico:
* Hemorrágico
* Quemaduras, vómitos y/o
profusas
* Pancreatitis necrohemorrágica
diarreas
1.3.7.3 DROGAS
:
— Ergotamínicos
- Digoxina
— Progestágenos
— Vasopresina
— Catecolaminas
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1.3.8.—Tratamiento de las isaneulas mesentéricas pandas
:
La insuficiencia mesentérica aguda acarrea una isquemia
intestinal que termina por producir necrosis intestinal con
perforación, peritonitis y la muerte. Este cuadro, generalmente
producido por la obstrucción de la MIS, fue inicialmente
reconocido por Tiedeman en 1843, y tratado quirúrgicamente con
éxito por primera vez, por Elliot en 1895.
En 1957 Shaw practicó la primera embolectomía de la MIS con
éxito, sin necesidad de resección intestinal.
El único tratamiento actualmente favorable de la líA es el
quirúrgico. Sin embargo el éxito de este tratamiento dependerá
directamente de La prontitud del diagnóstico, con el fin de
poder practicar una revascularización mesentérica, antes de que
se produzcan lesiones intestinales irreversibles. Si. la
obstrucción es producida por una embolia, el tratamiento
quirúrgico consistirá en una embolectomia (con catéter de
Fogarty) de la AJAS. Si por el contrario la oclusión, es una
trombosis aguda, no podrá ser tratada simplemente con
trombectomía, sino que es necesario una revascularización
mesentérica, mediante endarterectomia de la arteria mesentérica
superior ó colocación de un injerto de vena ó protésico.
Una vez restablecido el flujo mesentérico, debe observarse
meticulosamente el intestino, tras 10 ó 15 mm. de espera, y
comprobar si reaparece la coloración y pulso en las arcadas
intestinales; el segmento intestinal con apariencia de
necrosis, debe resecarse y restablecerse la continuidad por
anastomosis término terminal del mismo.
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Si se observan segmentos dudosos de intestino, es recomendable
su resección y practicar una segunda laparotomía, “second .look
operation”, al cabo de 24 horas, momento en el cual habrá que
resecar cualquier segmento intestinal que no esté totalmente
recuperado, con el fin de evitar su necrosis y perforación.
La líA no oclusiva es un cuadro de isquemia mesentérica aguda>
pero que no tiene lesiones arteriales orgánicas que lo
justifiquen. La isquemia intestinal en éste caso, está
provocada por una vasoconstricción esplácnica generalizada, que
imposibilita el adecuado aporte de oxigeno a la pared
intestinal, y termina por producir infarto y perforación
intestinal. La causa más frecuente es el estado de shock
causado por un bajo gasto cardiaco, sepsis etc. así como, por
la intoxicación de determinados fármacos, como los digitálícos
(Nathan H, Bernstein R, Blatt C., 1970; Williams LF, Anastasia
LP, Hasiotis CA, Bosniak MA, Byrne JJ., 1967). El tratamiento
de éstas isquemias mesentéricas no oclusivas es médico, y
consiste en corregir la causa que lo produce o suspender el
fármaco causante de la intoxicación.
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1.3.9.—Estado actual y consideraciones sobre el infarto
intestinal
:
El infarto intestinal constituye una patología casi siempre
fatal <Marston A., 1963; Zanella E., 1980; Cooke M, Sande
MA., 1983; Staton PE, Hollier PA, Seidel TW., 1986). El
análisis estadístico de los resultados quirúrgicos es a menudo
desmoralizador, y sólo encontramos datos para el optimismo,
cuando el diagnóstico es precoz.
En una revisión del Servicio de Cirugía Digestiva del Hospital
12 de Octubre de Madrid, se ha hecho seguimiento de 61
pacientes con isquemia mesentérica aguda durante un período de
once años, comprendido entre 1974 y 1985 (Hidalgo PM, Moreno
GE, Gándara AN, Mansilla MD., 1988). De ellos, 47 (77%)
tuvieron oclusión arterial, 6 (10%) oclusión venosa, y los 8
restantes (13%) formaron un grupo heterogéneo. Un total de 54
pacientes (88.6%) recibieron tratamiento quirúrgico después de
haber trasnscurrido más de veinticuatro horas desde el inicio
de la sintomatología, de los cuales, 34 pacientes (64%)
llevaban más de treinta y seis horas, desde el comienzo del
cuadro clínico. El tiempo de evolución clínica tuvo una marcada
influencia en la técnica quirúrgica que fue preciso realizar.
En el 51% de los pacientes (31), la resección intestinal, fue
el único procedimiento quirúrgico, mientras que en 5 (8.1%) la
laparotomía puso de manifiesto la imposibilidad de realizar
ningún otro gesto quirúrgico que fuese válido. En 12 casos
<19.6%) se hizo tratamiento combinado, revascularización
(embolectomía o trombectomía) y resección. En el 21.3% (13) se
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hizo sólo la técnica de revascularización. Ello quiere decir
que aproximadamente el 80% <48) de los pacientes, necesitarían
la resección como tratamiento imprescindible. La mortalidad que
correspondió a ésta revisión fue muy alta, situandose en 42
pacientes (69%).
En otra revisión publicada por el Servicio de Angiología y
Cirugía Vascular del Hospital 12 de Octubre de Madrid (De La
Sierra SL., 1988), se hizo el seguimiento de 51 pacientes con
isguemia mesentérica aguda durante nueve años, desde 1978 hasta
1987. Del total de isquemias, 28 casos (54.9%) eran secundarias
a embolias, 12 (23.5%) a trombosis, 6 (11%) secundarios a
cirugía del sector aorto ilíaco, y los 5 pacientes restantes
a un grupo heterogéneo. El tiempo de evolución superior a las
24 horas, desde el inicio de la sintomatología hasta el momento
del tratamiento, correspondió a un 42.5% (17 pacientes), y el
resto, 23 casos (57%) tuvo una evolución menor de 24 horas,
desde el inicio del cuadro clínico, hasta el momento del
tratamiento. La mortalidad global de los pacientes que
sufrieron embolia mesentérica fue de 35.7% (10 casos), y de un
66.6% (8 casos) para los que tuvieron una trombosis
mesentérica.
Estos datos merecen unos comentarios que intenten resaltar, los
puntos más criticas de las isquemias mesentéricas. EL tiempo
de evolución desde que aparecen los primeros síntomas, es
indudablemente de un gran valor pronóstico, por cuanto que
mientras más precozmente se realice el diagnóstico, son
mayores las posibilidades de cirugía conservadora, y por lo
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tanto de éxito terapéutico que van a tener el paciente y el
médico. En éste sentido, nos parece preciso apoyar de una
manera genérica las ideas expuestas por distintos autores como
Boley y Smith ( Smith SL, Tutton RE, Ochsner SF., 1972; Boley
SJ, Siegelman 55., 1973), de realizar una arteriografLa ante
pacientes en los que se presupone un posible diagnóstico de
isquemia mesentérica, y que en determinadas ocasiones nos va
a permitir la administración intravascular de sustancias
vasoactivas como la papaverina (Boley SJ, Siegelman 55., 1973;
Siegelman 5, Sprayregen 5, Boley 5., 1974). Las técnicas
quirúrgicas poco aportan a las estadísticas; el “seconá look”
como posibilidad terapéutica, debe ser un punto a considerar
en determinados pacientes, y la mortalidad operatoria está en
consonancia y en relación con los fenómenos clínicos e
histopatológicos irreversibles que aparecen en la laparotomía.
De todo ello, no podemos extraer un panorama halaglieno de la
isguemia mesentérica aguda, puesto que la única terapéutica
eficaz se basa en un diagnóstico precoz, y seguramente en el
futuro habrá que seguir trabajando en el campo farmacológico>
para encontrar sustancias que permitan un tratamiento rápido,
sencillo y eficaz, ante la mínima sospecha de isquemia
mesentérica, sin olvidar que el objetivo básico tendría que
ser, la corrección de aquellos factores que puedan conducir a
la isquemia mesentérica aguda.
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1.4.- CONSIDERACIONES SOBRE EL APARATO DIGESTIVO DEL CONEJO
.
1.4 • 1.—Generalidades
:
El aparato digestivo del conejo está constituido por una serie
de órganos, los cuales conjuntamente ejercen la función
digestiva. Estos órganos pueden clasificarse en dos grupos:
unos que figuran alineados, constituyendo el tubo digestivo y
otros que son los llamados glándulas anejas.
El tubo digestivo está formado por la boca, faringe, esófago,
estómago, intestino delgado (duodeno, yeyuno, e íleon), válvula
ileocecal, ciego, intestino grueso (colon proximal y distal),
recto y ano. Las glándulas anejas son aquellas que poseen
actividades directamente vinculadas con las funciones
digestivas, y son las glándulas salivares, hígado y páncreas.
La boca es el órgano encargado de la prehensión y masticación
de los alimentos. El esófago es un conducto destinado a
trasladar el alimento desde la faringe al estómago. El estómago
es un órgano volumminoso en forma de bolsa, que consta de dos
partes, el saco cardial de paredes finas que actúa como
reservorio y el antro pilórico con mucosa glandular y paredes
algo más gruesas, que actúa como estómago secretor o glandular
propiamente dicho. Las paredes del estómago son relativamente
finas y con escasa musculatura, contiene los alimentos recién
ingeridos y cecotrolos, y su ph es muy ácido.
El intestino delgado es un conducto tubular, cuya longitud
oscila entre 2 y 3 metros, y se pueden distinguir tres
porciones: duodeno, yeyuno e íleon. Su estructura morfológica
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está constituida de fuera a dentro de las siguientes capas:
a) Serosa. Está compuesta de una capa externa de células
mesoteliales y otra subyacente de tejido conectivo.
b) Muscular. Compuesta de una capa externa de músculo liso
longitudinal y otra interna de músculo liso circular.
c) Submucosa. Capa de tejido conectivo. La submucosa del
intestino delgado, contiene nódulos linfáticos <placas de
Peyer) a lo largo del borde antinesentérico (Varela G,
Mataix ¿1., 1979).
d) Mucosa que consta de:
it.—Muscularis mucosae. Es una capa delgada de fibras
musculares lisas longitudinales y con prolongaciones de
haces intergiandulares y hacia el eje vellositario.
2.—Lámina propia de la mucosa. Capa de tejido conectivo.
Esta rodeando a las formaciones glandulares.
3..— Epitelio de revestimiento superficial
.
La mucosa presenta gran número de pliegues, las válvulas
conniventes ó de Kerkrim, que se proyectan en la luz
intestinal. Sobre la mucosa (tanto de la pared propiamente
dicha, como de las válvulas), hay millones de vellosidades
(proyecciones digitiformes), y cada una de estas
vellosidades está limitada externamente por una única capa
de células de epitelio columnar o enterocitos, que en su
superficie presentan un borde en cepillo de
microvellosidades; por el eje de las vellosidades, cursan
el vaso quilífero central (capilar linfático) y otros
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vasos sanguíneos.
El ciego es una porción individualizada del intestino grueso,
que termina en un apéndice tubular ciego, y tiene un gran
volumen entre 250 y 600 cc; su longitud oscila entre 30 y 50
cm y su aspecto es abollonado. Su pared está compuesta por una
mucosa, submucosa, muscular y la serosa. La capa muscular es
doble, estando compuesta por una capa interna circular y otra
más externa longitudinal; a lo largo del ciego hay unas fibras
espirales que sin alcanzar el apéndice, dan uniformidad a los
movimientos de llenado o vaciado del órgano. El apéndice cecal
es un elemento rico en tejido linfático(Lleonart F, Valls E,
Costa P, Campo JL, Castelló JA, Pontes M., 1980).
El intestino grueso recibe también el nombre de colon y su
comienzo está en la ampolla cecal. Por su aspecto anatómico se
distinguen dos porciones: colon proximal, que presenta una
fuerte segmentación a modo de abolladuras, y el colon distal
de paredes más lisas y luz cilíndrica.
El recto es el último tramo intestinal, con aspecto arrosariado
por la disposición lineal de los excrementos.
Las glándulas salivares, son las encargadas de secretar saliva,
y son muy voluminosas al igual que ocurre con todos los
animales que ingieren forrajes. Están constituidas por la
glándula parótida, submaxilares y sublinguales.
El hígado es la glándula más voluminosa del organismo y entre
sus múltiples funciones metabólicas, está la secreción biliar
de gran importancia digestiva. Su cuerpo está dividido en
cuatro lóbulos.
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El páncreas es una glándula digestiva importantísima,
constituida por un tejido difuso de color rosáceo oscuro, que
se halla adosado al meso duodenal; elabora el jugo pancreático,
que se vierte al duodeno mediante el conducto pancreático.
1.4.2.— Asoectos anlicados a la anatomía y fisiología digestiva
en el conejo
:
La estructura de los diversos segmentos del tubo digestivo de
los hervíboros, está claramente adaptada a la naturaleza y
composición de los alimentos que consumen. Así, en comparación
con la longitud corporal, el tubo digestivo de estos animales
es más largo que el de los carnivoros, presentando regiones muy
dilatadas destinadas fundamentalmente a la descomposición de
la celulosa a cargo de las bacterias, como consideraremos más
adelante (Varela G, Mataix J., 1979).
Los hervíboros consumen alimentos que en general se
caracterizan por tener una elevada proporción de componentes
fibrosos, a pesar de que ellos mismos no producen enzimas que
transformen estos componentes en nutrientes absorbibles. Sin
embargo poseen en su aparato digestivo, unos compartimentos en
los que habita en simbiosis con el huésped una población
microbiana con una actividad celulolitica importante. En
efecto, estos microorganismos obtienen energía a partir de los
componentes fibrosos de la hierba y otros forrajes, produciendo
fundamentalmente ácidos grasos volátiles (AGV) (acético,
propiónico y butírico). A su vez, el huésped utiliza estos
ácidos grasos, y en ocasiones, los propios microorganismos como
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fuente de nutrientes.
La coprofagia permite la digestión enzimática de las bacterias
cecales, y la absorción intestinal tanto de los aminoácidos
procedentes de la proteína bacteriana como de las vitaminas.
El conejo reingiere sólo una clase especial de heces, que se
llaman “cecotrofas” (por proceder del ciego, sin apenas
cambios). En algunos animales, la práctica de la coprofagia se
considera como un comportamiento excepcional por lo poco
frecuente, ó porque sólo se realiza cuando el consumo de algún
nutriente es insuficiente; por el contrario, para el conejo
esta práctica es consustancial a su comportamiento alimenticio,
y aún más, esta especie posee un aparato digestivo adaptado
para obtener las máximas ventajas de la coprofagia. En efecto,
el conejo posee un ciego muy desarrollado y un estómago
bastante considerable. La coprofagia supone una ventaja
considerable, cuando el alimento es escaso o de baja calidad.
En los centros experimentales, las ventajas son menores, ya que
los piensos suministrados son de elevada concentración
nutritiva. Mediante la cecotrofia, el conejo mejora el balance
de nutrientes que obtiene a partir de la dieta. Pero, esto se
consigue en parte, gracias a una modificación en la velocidad
de paso de la ingesta, de forma que el tránsito digestivo se
alarga en un 30% según Laplace (Laplace, 1978). Los mecanismos
que regulan la cecotrofia son complejos y dependen del
fotoperiodo y del ritmo de comidas. Se ha podido establecer que
la coprofagia comienza a practicarse a edades muy tempranas en
el caso de conejos en libertad y durante la tercera semana de
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vida en conejos en cautividad, aunque hasta la sexta semana no
se practica la coprofagia en toda su extensión. La formación
de heces duras y blandas se alteran según un ritmo diario muy
preciso. Los animales en cautividad que disponen de pienso “ad
libitum” se caracterizan por un periodo de producción de heces
blandas que comienza a la salida del sol y termina en las
primeras horas de la tarde. Durante este tiempo se interrumpe
drásticamente el consumo de pienso. El resto de la tarde y la
noche se caracteriaza por un consumo de pienso relativamente
continuo, lo mismo que una producción de heces duras también
repetidas a lo largo de este periodo (Carabaño R., Fraga MJ.,
~ Cuando los conejos disponen de pienso “ad libítum”,
ingieren la mayor parte del alimento desde el crepúsculo hasta
las primeras horas de la mañana. Cuando tienen alimentación
restringida, comen durante 6—7 horas después de la
distribución. Los primeros realizan la cecotrofia durante el
día, y los otros, unas horas después de la comida, con lo cual
llevan un ritmo opuesto al conejo silvestre.
En el intestino grueso, especialmente en el ciego, existe una
abundante microflora que está en simbiosis con el conejo. Está
formada por una abundante flora láctica gram positiva
<Eubacterium etc) y gram negativa (bacteroides o flistella etc).
Entre otras funciones, utilizan los glúcidos celulares (almidón
etc) y una pequeña proporción de carbohidratos estructurales
(celulosa, liquina etc) para producir AGV, que a su vez son
empleados por los propios microorganismos y su hospedador con
fines energéticos, después de absorbidos a través de la mucosa
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intestinal (ciego y porción proximal del colon) (Carlos de Blas
Beorlegui, 1989).
Los ácidos grasos en condiciones normales se encuentran en una
proporción determinada, en la que el ácido acético y butírico
son superiores al propiónico. En estas condiciones, el medio
intestinal tiene un pH ácido, favorable a la motilidad o
peristaltismo cecal y a la microflora que se encuentra en él.
Se puede comprender, por tanto, que la cecotrofia forma parte
de un estado de equilibrio entre la microflora, los ACV, el ph,
la motilidad intestinal y la velocidad de paso de la ingesta.
Estas características son las que determinan, en parte, el tipo
de dietas y alimentación que debe recibir el conejo (Carlos de
Blas Beorlequi, 1989).
1.4.3..— Vascularización intestinal en el ponelo
:
La circulación sanguínea en el conejo está sometida a una serie
de constantes, algunas de cuyos datos más característicos son:
a) Volumen sanguíneo total: 55’6-57’3 cc/kg
b) Volumen plasmático: 38>8 cc/kg
c) Volumen globular: 16>8—17>5 cc/kg
La presión sistólica del conejo adulto es de 110 mmllg (90—130),
y la frecuencia de las pulsaciones oscila entre 150 y 340
latidos por minuto.
Es interesante destacar la existencia de derivaciones del
torrente circulatorio, como el sistema porta—hepático, que
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Fiq. 2. Arteria mesentérica cranealis y arteria mesentérica caudalis en el conejo. (Tomada de Barone
R, Pavaux e, Bliu PC, Cuq Q., 1973).
funciona desde el intestino al hígado, antes de que la sangre
venosa sea incorporada a la circulación general (Lleonart F,
Valls R, Costa P, Campo JL, Castelló JA, Pontes M, 1980). Las
ramas arteriales de las arterias mesentéricas procedentes de
la aorta se distribuyen por la pared intestinal a la que
irrigan. Conviene indicar que la red vascular de la mucosa se
capilariza a nivel corión de las vellosidades, adoptando una
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distribución topográfica óptima que facilita la incorporación
inmediata a la luz vascular, de las sustancias absorbidas a
través del epitelio de la vellosidad y, sobre todo, de las que
lo hacen a través del cemento intersticial de dicho epitelio
(Nuñez A., 1979).
La circulación intestinal depende de dos troncos arteriales,
que tienen su origen en la cara anterior de la aorta abdominal
y son los siguientes (Barone R, Pavaux C, Blm PC, Cup P.,
1973) (figura 2):
— Arteria mesentérica cranealis.
— Arteria mesentérica caudalís.
— La arteria mesentérica cranealis nace inmediatamente por
debajo del tronco celiaco. Su vascularización abarca casi todo
el intestino y da las siguientes ranas:
a) Arteria pancreáticoduodenal, que se divide en rama
cranealis y rama caudalis, las cuales vascularizan, el
duodeno y el páncreas. La pancreáticoduodenal cranealis
se anastomosa con su homónima de la arteria hepática,
fonnándose una arcada entre la AJAS y el TC.
b) Arteria yeyunal, que irriga todo el yeyuno por medio
de múltiples ramas yeyunales.
c) Artería ileocólica que se encarga de vascularizar, la
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porción ileal del intestino delgado, el ciego, el apéndice
a través de la Arteria appendicis vermiformis y la primera
porción del colon.
d) Arterias cólicas, media y siniestra, que vascularizan
el colon proximal y distal. La arteria cólica siniestra
se anastomosa con la arteria mesentérica caudalis,
formándose una arcada vascular entre las arterias
mesentéricas.
— La arteria mesentérica caudalis, genera las ramas sigmoideas,
y la arteria rectalis cranealis, que vascularizan la porción
distal del colon y el recto.
También consideramos de interés para éste trabajo, conocer la
vascularización del aparato genital, que en la hembra se debe
a las arterias ováricas, diestra y siniestra, cuyo origen está
en la cara anterior de la aorta. En el conejo macho, la
vascularización genital es debida a las arterias testiculares,
diestra y siniestra, con origen también en la cara anterior de
la aorta (Barone R, Pavaux C, Blm PC, Cup P, 1973).
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1.5 ISOUEMIA AGUDA DE LA ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR EN
EXPERIMENTACION ANIMAL
.
l.5.l..Modelos animales y sus resultados
:
La isquemia intestinal aguda, está adquiriendo cada vez, más
relevancia en la patología humana (Zanella, 1980; Staton,
Holler, Seidel, 1986) porque comporta unas cifras de mortalidad
altísimas, (Ruiz del Castillo J, Ortega J, Martínez J,
CarbonellAntoliC., 1987; Ottinger, 1978; Hildebrand, Zierler,
1980).
Si a la dificultad que plantea el diagnóstico de dicha entidad
(Ottinger, 1978), añadimos el uso de fármacos en la práctica
médica diaria con repercusión intestinal (Grosfeld, 1983; Rose,
1972), podemos comprender mejor, por qué en los últimos años
se han desarrollado vías de investigación, que abarcan tanto
el tratamiento en sus diferentes modalidades, como la
profilaxis de dicha entidad.
Desde los trabajos de Litten (Litten, 1875), se sabe que
ligando la arteria mesentérica superior <AJAS) en el perro, se
provoca la muerte del mismo entre las 15 y 20 horas después de
establecer la isquemia aguda. Nelson y Kremer (Nelson, Kremer,
1960), comprobaron, que el tiempo máximo en que el intestino
del perro toleraba la isguemia, era de 2 horas, y que la
oclusión de la AJAS después 3 horas, ocasionaba la muerte en el
50% de los animales y de un 80%, cuando la isquemia duraba 4
horas. Shapiro y cols <Shapiro PB, Bronsther E, Frank ED,
Fine J., 1958) señalaron que en conejos era casi siempre fatal
49
1 hora de isquemia intestinal, y que la muerte se producía más
rápidamente si se quitaba la ligadura que provocaba la
isquemia, que si se mantenía. Esta nueva situación se denominé
“síndrome de revascularización”, que puede definirse como el
conjunto de fenómenos clínicos y biológicos desencadenados por
la revascularización del intestino isquémíco (Rosendo, 1984).
ShaDiro en 1958 creó un modelo experimental de isquemia
mesentérica en conejos, para valorar la repercusión que podía
tener el déficit circulatorio intestinal sobre todo el sistema
circulatorio (Shapiro PB, Bronsther 8, Frank ED, Fine J.,
1958). Para ello utilizó conejos Nueva Zelanda, con un peso
comprendido entre 2 y 3 kg de peso. Bajo anestesia general y
a través de una laparotomía media, se abordaba la MIS, en cuyo
origen se pasaba un hilo de seda que se introducía en un tubo
rígido de plástico> y con suficiente longitud en sus cabos,
para poder ser enterrados en el tejido subcutáneo. El hilo se
quedaba suelto durante dos o tres días en dicho tejido, para
que al cabo de dicho tiempo y con anestesia local, se provocara
una isquemia intestinal aguda anudando los extremos de la seda
durante una hora, para después retirar el hilo y el tubo de
plástico, sin necesidad de abrir la cavidad abdominal por
segunda vez. En algunas ocasiones se reabría e). abdomen con
anestesia general, para poder observar in situ los efectos de
la oclusión de la MIS, encontrando en dichas situaciones,
palidez del intestino delgado y de la mitad proximal del colon.
También se hicieron las siguientes determinaciones: frecuencia
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cardiaca, presión sanguínea (por medio de un catéter colocado
en la arteria femoral), temperatura rectal, fórmula y recuento,
hematocrito, volumen plasmático, cultivos sanguíneos y
peritoneales, supervivencia y examen patológico postmorten.
Se formaron cuatro series, de las cuales, tres sufrieron
isguemia aguda de la AJAS durante 1 hora, y en la cuarta serie
se provocó la isquemia durante tiempo indefinido sin ningún
tipo de tratamiento, observándose el tiempo de sobrevivencia.
En dos de las tres series que sufrieron una hora de isquemia
aguda de la AMS, los conejos fueron tratados con Dibenamine y
antibióticos, y la tercera no fue tratada. El Dibenamine se
daba a dosis de 20 mg/kg de peso> 18 horas antes de provocarse
la isquemia mesentérica, ya que en los primeros experimentos
se comprobó, que si el dibenamine se daba 3 horas antes de
provocarse la isquemia mesentérica, Los animales morían durante
la oclusión de la AMS, 6 inmediatamente después de la
repermeabilización, observándose efectos secundarios, como
nistagmus, ataxia y convulsiones. Los antibióticos que se
administraban, fueron la Neomicina a dosis de 100 mg y
Bacitracina a 10.000 unidades, disueltos en 10 ml de suero
salino, transfundidos los días previos a la isquemia, con la
última dosis 2-3 horas antes de instaurarse la isquemia aguda
de la ABS.
Resultados
:
A) En la serie, en la cual los animales fueron sometidos a una
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isquemia aguda mesentérica durante 1 hora sin ningún tipo de
tratamiento, se utilizaron 37 conejos Nueva Zelanda. Durante
el tiempo isquémico el animal se mantenía despierto, sin
cambios significativos en los signos vitales ni pérdida de la
alerta. Al soltar el clamp oclusivo de la AMS, el animal se
encontraba tranquilo, pero respondía escasamente al pinchazo
y su respiración era rápida y profunda. De los 37 animales
experimentados, 33 (89%) murieron entre los 40 mm. y las 7
horas(media de 2 horas) de producirse la reperfusión intestinal
de la MIS. La presión sanguínea fue observada continuamente en
12 animales, con unas cifras de presión sistólica media antes
de provocarse la isquemia de 100 mm Hg <rango 80—110), de 84
mm Hg (rango 78-110) durante la oclusión de la AJAS, y de 76 mm
Hg <rango de 65—105)inmediatamente de repermeabilizar la MIS,
manteniéndose con ligeras fluctuaciones hasta 1 hora antes de
morir, cuando caía bruscamente la tensión arterial a 30—35 mm
Hg con las correspondientes manifestaciones de shock profundo.
El hematocrito fue determinado en 16 animales, antes de la
isquemia y, después de la repermeabilización de la AJAS, no
observándose cambios significativos.
En 8 conejos, se determinaron simultáneamente, el volumen
plasmático y el hematocrito, antes de producirse la isquemia
y una o más horas después de la reperfusión mesentérica,
observándose, que en 6 ocasiones, el volumen plasmático cayó
un 18% (rango 0—35%), y en los otros dos animales, dicho
volumen disminuyó un 55% y un 65% respectivamente, habiéndose
hecho su determinación un poco antes de la muerte. En la
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mayoría de los 8 conejos utilizados, se comprobó, que la
pérdida de volumen plasmático, no se acompañó del aumento
correspondiente del hematocrito.
Durante la isquemia intestinal, no hubo alteración
significativa de los leucocitos ni de los granulocitos. Una
hora después de producirse la reperfusión mesentérica, se
observó una moderada pero no significativa leucopenia, pero si,
una significativa granulocitopenia, descendiendo desde un 67%
(valor preisquémico) hasta un 22% (rango 18—25%).
La temperatura rectal disminuyó significativamente en los
animales, que posteriormente alcanzarían la muerte.
En el examen postmorten no hubo orina en la vejiga, y el
intestino presentaba hemorragias localizadas y difusas
intramurales (más numerosas en el ciego) y segmentos
intestinales de coloración violácea difusa. También habla una
pequeña cantidad de edema en el íleon terminal. Tampoco se
observó liquido hemorrágico en la luz intestinal, así como
liquido peritoneal ni reacción inflamatoria en el peritoneo.
Los cultivos en sangre y peritoneo eran negativos.
Para valorar la importancia que pudiera tener la pérdida de
volumen plasmático, se formé un grupo adicional de 4 conejos,
que se trataron con plasma (lamí cada 30 mm durante 6 horas),
empezando la perfusión inmediatamente después de provocarse la
oclusión de la lUIS. Todos estos animales fallecieron, aunque
la sobrevivencia aumentó a 12, 22, 24 y 36 horas
respectivamente. Los hallazgos macroscópicos fueron semejantes
a los animales que no hablan sido tratados con plasma.
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B) En los animales, en que se provocó una isquemia aguda
permanente, se observó, que los conejos se mantenían en buenas
condiciones clínicas durante las seis primeras horas, pero que
después desarrollaban una severa hipotensión que les conducía
a la muerte en poco tiempo.
C) En otra serie fueron utilizados 21 conejos, que se trataron
con antibióticos(Neomicina y Bacitracina), previamente a la
isquemia intestinal, de los cuales sobrevivieron 16 animales
(76%). Los 5 animales restantes, aunque murieron, tuvieron una
sobrevivencia más prolongada, que los de la serie no tratada.
Los hallazgos macroscópicos fueron idénticos a los encontrados
en los animales no tratados después de 1 hora de isquemia.
La presión arterial fue observada en E animales de los
supervivientes. Antes de La isquemia mesentérica la presión
sistólica media era de 97 mm Hg (rango 85—110), cayendo a 88
mm Hg (rango 80-100) durante el clampaje de la MIS, e
inmediatamente después de la repermeabilización disminuyó a 63
mm Hg (rango 45—75).
También se midieron las variaciones del volumen plasmático,
antes y después del clampaje de la AJAS, no observándose cambios
significativos con respecto a los animales que sufrieron
isquemia de 1 hora, pero no fueron tratados. A su vez, se
determinó el valor hematocrito, comprobándose que la pérdida
de plasma no se correspondía significativamente con los
aumentos del valor hematocrito.
Los leucocitos y los granulocitos en los conejos
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sobrevivientes, no sufrieron una caída significativa durante
la isquemia de la AJAS, pero al repermeabilizar la MIS> se
observó una granulocitopenia significativa de un 43% (rango 32-
53%), pero sin embargo lejos de la observada en los animales
no tratados (22%), alcanzando los valores de normalidad hacia
la quinta hora. La temperatura rectal también cayó
progresivamente al igual que en los animales con isquemia de
1 hora pero sin tratamiento. Los conejos tras la isquemia
intestinal desarrollaban un shock severo, del cual los animales
supervivientes se recuperaban, hacia la sexta hora de la
intervención, y al día siguiente se encontraban bien desde el
punto de vista clínico.
De forma adicional, se formó una nueva serie con nueve conejos,
a los que se trató previamente a la isquemia de la MIS de 1
hora, con antibióticos (Neomicina y Bacitracina), para
sacrificarlos a las 4 horas de repermeabilizar la AJAS,
encontrando, en dos de ellos hemorragia intramural intestinal,
en otros tres , hemorragias puntifonnes intestinales, y en los
últimos cuatro conejos, no se evidenciaron cambios
macroscópicos.
D) En la última serie, se utilizaron 20 conejos, a los que
también se les provocó líA de la MIS, pero previamente a dicha
isquemia, fueron tratados con Dibenamine, talleciendo solamente
5 animales (25%), y alcanzando una supervivencia de un 75% (15
conejos). De los animales fallecidos, tres presentaron
nistagmus, ataxia y convulsiones, y pudiera ser que murieran
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por los efectos tóxicos del Dibenamine.
En cinco conejos supervivientes, se determinó la presión
arterial, siendo de 88 mm Hg (rango 80—100) en la fase
preisquémica, no variando durante el tiempo de clampaje de la
MIS, y observando una severa hipotensión (30—45 mm Hg) en tres
animales, y una moderada caída tensional en los otros dos
conejos (70—90 mm Hg).
El volumen plasmático se midió en cuatro experimentos a las 2
horas de repermeabilizar la MIS, no comprobando variaciones
significativas con respecto a los animales de las otras series.
Los cambios en el hematocrito si fueron significativamente en
paralelo con los observados en el volumen plasmático.
Las variaciones de los leucocitos y granulocitos no fueron
significativos. En cambio, la temperatura rectal también
disminuyó significativamente, al igual que en las otras series.
En 1963 Adrian Marston realizó un trabajo experimental en
perros para conocer los cambios producidos en el volumen
sanguíneo, después de provocar una isquemia aguda de la MIS,
así como las alteraciones macroscópicas y microscópicas en la
pared intestinal (Adrian Marston BM., 1963). Se utilizaron 26
perros, con peso comprendido entre 11 y 19 kgs. No se tomaron
cuidados especiales de dieta antes de los experimentos, se
anestesiaron con nembutal a dosis de 5 mg/kg de peso y hora.
La temperatura del animal fue monitorizada par una sonda
intraesofágica. El volumen sanguíneo se midió al principio del
experimento por albúmina marcada con I’~’, y una vez provocada
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la isquemia mesentérica, se midió en unos animales a intervalos
horarios y en otros al principio y final del experimento. La
presión sanguínea se valoró con una cánula intraórtica colocada
a través de la arteria femoral. Las muestras sanguíneas eran
tomadas por otra cánula insertada en la vena femoral. La
presión portal fue medida por una fina cánula colocada en la
vena esplénica. La isquemia aguda mesentérica fue provocada
colocando un torniquete en el nacimiento de la AJAS después de
una laparotomía xifopubiana. En éste trabajo se formaron dos
grupos de animales:
1) Grupo 1. Control
.
Se utilizaron 6 animales. No se provocó isquemia de la MIS,
porque era un grupo control. La presión sanguínea y venosa
portal se mantuvieron sin cambios durante las diez horas en que
fueron observados. Sin embargo se produjo una reducción
significativa del volumen sanguíneo, según los autores, al cabo
de las diez horas de observación, llegando en algún caso a un
20% de pérdida de dicho volumen sanguíneo. El intestino en
todos los animales de éste grupo permaneció normal.
Sobrevivieron cinco animales y el sexto murió a las pocas horas
de realizar el experimento, revelando la autopsia, atelectasia
pulmonar y neumonía supurativa.
2) Crurio XI. Oclusión de AJAS
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Se usaron 20 animales, a los cuales se les colocó un torniquete
en el nacimiento de la MIS. Inmediatamente de provocar la
isquemia mesentérica, se observó palidez y vaciamiento arterial
a lo largo del territorio intestinal. Al cabo de 3—4 horas, el
intestino se puso cianótico y perdió su tono. A las 5—6 horas
apareció edema y hemorragia intestinal, con heces
sanguinolentas. Después de 8—9 horas, el edema era más marcado,
y los trastornos en la coloración eran manifiestos sobre todo
en la región ileocecal. En ningún caso se observó perforación
de pared intestinal, aunque si apareció una pequeña cantidad
de líquido peritoneal con aspecto turbio. También es de
destacar la presencia de venas mesentéricas distendidas con
burbujas de gas en su interior, el cual pudiera proceder de la
invasión de la pared intestinal por organismos intestinales,
ya que la luz venosa no llegó a estar abierta.
2.1) Hallazgos histológicos locales
:
La destrucción de la pared intestinal era aparente al cabo
de una hora de estar ligada la AJAS. Las vellosidades de
la mucosa empezaron a desprenderse también en este
momento, formando un conjunto de material necrótico y
bacteriano. Un poco más tarde el edema y la hemorragia
eran evidentes. También fue notorio, que mientras las
arterias estaban vacias de sangre, las venas aparecían
bastante dilatadas, sobre todo al final del periodo de
observación isquémico.
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2.2) Efectos generales
:
Todos los animales murieron entre las 8 y 16 horas de
isquemia mesentérica. La presión arterial sufrió un
progresivo descenso después de las primeras cuatro horas.
La presión portal permaneció estable durante todo el
tiempo de observación. Las variaciones del volumen
sanguíneo fueron significativas, produciéndose una
reducción media del 35-40%, en el tiempo trascurrido desde
la ligadura de la MIS hasta la muerte del animal, mientras
que el hematocrito experimentó a su vez un significativo
incremento.
En 1963 Kobold y cols. publicaron un trabajo, donde
cuantificaron e identificaron distintas sustancias vasoactivas
liberadas durante diferentes tipos de isquemia intestinal,
experimental y clínica (Kobold EE, Thal AP., 1963).
1) Métodos usados en la producción de la isquemia intestinal
experimental:
1.1) Modelo de oclusión venosa. Se tomó un segmento
yeyunal de 20 pulgadas, al cual se le ligaron sus
extremos. Las venas de dicho segmento fueron aisladas y
pinzadas de forma indefinida en 10 perros, y desclampadas
al cabo de una hora en otros diez animales. Se tomaron
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muestras sanguíneas horarias de la vena porta por medio
de una cánula colocada a través de la vena esplénica. La
presión arterial se monitorizó por medio de un
transductor colocado en la arteria femoral. El contenido
intestinal intraluminal fue valorado según el método
descrito por Nemir y cols (Nemir P, Hawthorne HR, Cohn 1,
Drabkin DL., 1949).
1.2) Modelo de oclusión arterial. La ABS era ocluida por
un artilugio que se mantenía indefinidamente en unos
casos, y en otros se soltaba a las cuatro horas de ser
provocada la isquemia mesentérica. Las muestras sanguíneas
e intestinales se realizaron de la misma forma que en la
oclusión venosa.
1.3) Modelo de oclusión mixta. En éste caso> la isquemia
mesentérica, se provocaba por la oclusión simultánea de
la arteria y vena mesentéricas superiores, de forma
indefinida en unos casos> y durante cuatro horas en otros.
Las muestras sanguíneas e intestinales también se
realizaron de la misma forma que en los modelos
anteriores.
2) Liberación de sustancias vasoactivas después de la oclusión
arterial y venosa en un segmento yeyunal:
Para comprobar que la oclusión vascular mixta de un segmento
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yeyunal provocaba la liberación de sustancias vasoactivas, se
utilizaron seis animales a los que se les realizó el método
anteriormente descrito. Las muestras de sangre se tomaron, como
ya se ha dicho, de la vena porta, y fueron valoradas en una
tira de músculo liso aislado, comprobándose la aparición de una
contracción de dicho músculo “in vitro”. También se produjo una
alteración en el flujo sanguíneo, cuando se inyectaba en la luz
de un vaso, manifestándose una progresiva caída en la presión
sanguínea.
3) Identificación de las sustancias vasoactivas liberadas
durante la oclusión vascular del intestino delgado:
Existen diferentes sustancias vasoactivas que producen
contracción del músculo liso aislado “in vitro”, y para
conocerlas se utilizó el método descrito por Kobold y cols. en
1963, que está basado en el uso de agentes farmacológicos
bloqueantes. De ésta forma, fue posible conocer la cantidad de
histamina, serotonina, catecolaminas y polipéptidos vasoactivos
liberados, después de la oclusión vascular del intestino
delgado.
3.1) Oclusión vascular venosa: Se tomaron 5 animales, a
los que se extrajo sangre portal antes del. pinzamiento
venoso, y horariamente después de ser provocada dicha
oclusión, la cual permaneció indefinidamente. En la
muestra tomada antes de la isquemia venosa> se comprobó
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que no había sustancias vasoactivas. Al cabo de una hora
de isquel’ftia, se verificó el inicio de la calda de la
presión sanguínea, y un gran aumento de la vasoactividad,
correspondiendo el porcentaje más alto a los polipéptidos.
A las dos horas de oclusión venosa, la vasoactividad
alcanzaba su nivel más alto e iniciaba su descenso,
siendo debida sobre todo a la concentración de histamina,
y la presión sanguínea continuaba cayendo. A la tercera
hora, la vasoactividad cae de forma paralela a la presión
sanguínea, y la concentración más alta de sustancia
vasoactiva correspondía a los polipéptidos y a las
catecolaminas. También se ha encontrado que se producen
importantes pérdidas de sangre y líquidos en el intestino,
en el caso de la oclusión venosa, en comparación con los
que sufren isquemia arterial> lo que podría contribuir a
una muerte más rápida en el primer caso.
No se estudió el modelo en que se provocaba la oclusión
venosa durante una hora, y después se repermeabilizaba,
porque se comprobó que los resultados eran muy parecidos
a los encontrados con la oclusión venosa indefinida, ya
que se producía una trombosis secundaria después de una
hora de isquemia venosa, que la convertía en indefinida
en todos los casos.
3.2) Oclusión de la arterta mesentérica superior: Para
estudiar la relación entre la isquemia arterial y la
liberación de sustancias vasoactivas, se utilizaron 5
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animales a los que se provocó la oclusión arterial de la
MIS durante tiempo indefinido. Durante la prueba
experimental se comprobó una caída progresiva de la
tensión arterial, y en las muestras sanguíneas extraídas
de la vena porta se evidenció una progresiva liberación
de sustancias vasoactivas, según los autores, de las
cuales la serotonina predominó en las primeras horas de
isquemia, y los polipéptidos en las horas finales de la
experiencia (8 horas).
Para estudiar si la hipotensión era debida a la liberación de
sustancias vasoactivas, o a la pérdida de líquidos o sangre
como consecuencia de la isquemia vascular mesentérica, se
utilizaron 5 animales, a los que se provocó isquemia de la AMS
durante 4 horas, al cabo de cuyo tiempo se repermeabilizó la
misma, comprobándose una brusca caída de la tensión arterial,
pero que no se acompañó de una elevación de sustancias
vasoactivas en principio, en cambio si aumentaron
significativamente según los autores al final de la experiencia
(8 horas), sobresaliendo los polipéptidos. Por lo tanto la
brusca caída de la tensión arterial al revascularizar la AMS,
no se acompañé de cambios inmediatos en los niveles de
sustancias vasoactivas, por lo cual dicha hipotensión estaría
implicada en la pérdida de liquido peritoneal, edema y
hemorragia de la pared intestinal según los autores.
4) Efectos vasodilatodores y vasoconstrictores de las
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sustancias liberadas durante la isquemia mesentérica:
En un intento de conocer la influencia de las sustancias
vasoactivas, bien sea el efecto vasodilatador ó
vasoconstrictor, en diferentes momentos de la oclusión venosa,
se extrajeron muestras sanguíneas de la vena porta, en
diferentes horas de dicha isquemia, inyectándose en cantidades
alicuotas (2 cc), en la arteria femoral de un animal
anestesiado, por encima de un medidor de flujo, el cual
registró una ligera actividad vasoconstrictora con las primeras
muestras sanguíneas de la vena porta, y un aumento progresivo
de la actividad vasodilatadora con las últimas muestras.
5) Fuentes de sustancias vasoactivas:
Para conocer el lugar de origen de las sustancias
vasodilatadoras encontradas en la isquemia intestinal, se
realizaron extracciones de contenido intestinal, de vena porta
y de líquido peritoneal> en un perro al que se provocó
estrangulación de un segmento intestinal por oclusión venosa
del mismo. Las tres muestras fueron tomadas en el momento de
morir el animal, y para conocer el efecto de cada una de ellas,
se inyectaron 2 ml de cada una en la arteria femoral de un
animal no operado, por encima de un medidor de flujo>
comprobando que la mayor actividad vasodilatadora pertenecía
a la muestra tomada del contenido intestinal. Esa actividad
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correspondía entre un 60 — 80% a los polipéptidos, a la
histamina en un 20% y para la serotonina entre un 10 - 15%. No
se identificaron catecolaminas.
6) Efecto de la resección de un segmento intestinal
estrangulado, en los niveles de sustancias vasoactivas:
Para estudiar la relación entre las sustancias vasoactivas y
la resección de segmentos intestinales estrangulados, se
tomaron 5 animales, a los que se provocó una isquemia venosa
durante 3 horas del segmento intestinal correspondiente. Al
cabo de dicho tiempo, se procedió a la resección de dicho
segmento intestinal estrangulado, provocándose una hipotensión
moderada, y a un lavado de la cavidad peritoneal con 500 cc de
suero salino. En los resultados los autores comprobaron, que
todos los animales sobrevivieron no precisando apoyo
fluidoterápico, y que se producía una caída en los niveles de
sustancias vasoactivas, después de la resección intestinal.
Este dato hace pensar, según los autores, que el origen de las
sustancias vasoactivas 6 de otros agentes tóxicos, estaría en
el intestino, las cuales serían causantes, al menos en parte,
de la hipotensión arterial.
7) Estudios clínicos:
Fueron realizados ensayos clínicos en pacientes con isquemia
intestinal severa, para comprobar sus resultados con los
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estudiados, fue el siguiente:
Una mujer de color de 69 años de edad> fue ingresada en un
hospital de Detroit con historia de dolor abdominal en el
cuadrante inferior derecho, y vómitos de tres días de
evolución. En el momento del ingreso la presión sanguínea era
de 130/80 mm Hg. Al proceder a realizar una laparotomía
exploratoria, se encontró un vólvulo en íleon terminal que
habla producido una zona gangrenada, de 16 pulgadas, ante lo
cual se practicó resección del segmento correspondiente. La
vasoactividad hallada en sangre venosa periférica antes de la
resección intestinal correspondió a unas cifras comparables a
las alcanzadas en la estrangulación experimental. La proporción
de sustancias vasoactivas también fue similar a la encontrada
en la experimentación animal (45% para los polipéptidos, 35%
para la histamina, 10% para la serotonina y 10% para las
catecolaminas). En el momento de la resección intestinal, la
presión sanguínea cayó a 60/40 mxi Hg. Después de 24 horas de
realizarse la resección del segmento intestinal gangrenado, los
niveles de sustancias vasoactivos cayeron a cero y la presión
sanguínea se normalizó, según los autores.
En 1966 Carter y Einhxeber (Carter D> Einheber A., 1966)
desarrollaron un modelo experimental en ratas, en el que
estudiaron la mortalidad y sobrevivencia de las mismas, después
de clampar los vasos esplácnicos en diferentes series de ratas.
Se utilizaron ratas Fischer, de 3 a 5 meses de edad. Se
66
hicieron tres series experimentales, con las siguientes
características:
A) Estudio de la mortalidad y sobrevivencia en tres lotes de
ratas, a las que se les provocaba una isquemia intestinal aguda
(hA), de la AMS, mediante clampajes temporales de 1 hora 30
minutos (mm.), 2 y 3 horas de duración. También se estudió la
mortalidad y sobrevivencia en los tres lotes> cuando se
provocaba un clampaje de la APIS permanente (ligadura). Los tres
lotes de ratas, fueron configurados por el medio de vida
bacteriano de los animales, según los autores. El primer lote
estaba constituido> por ratas que fueron aisladas a las 6
semanas de edad para vivir en condiciones de asépsia, que
llamaron los autores, y fue denominado, ratas libres de
gérmenes. En otro lote había ratas que estuvieron cuidadas en
condiciones asépticas, lo mismo que en el lote anterior, pero
un mes antes de ser operadas, se contaminaron por la
convivencia con otras ratas del Hospital Walter Reed en las que
se demostró la presencia de flora bacteriana mixta en el
contenido cecal, siendo denominado ex—libre de gérmenes. En el
último lote, iban incluidos animales que hablan vivido en
condiciones de puertas abiertas, sin control bacteriológico y
fue denominado lote de ratas convencionales.
B) Estudio de la mortalidad y sobrevivencia por el efecto del
suero salino al 0.9%, sobre las ratas sometidas a 2 horas de
isguemia de la MIS, de los lotes de ratas libre de gérmenes y
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ex libre de gérmenes. La solución salina fue administrada por
vía IP (intraperitoneal) a un volumen igual al 30% del peso del
animal, 30 minutos después de iniciada la isquemia. En el lote
de ratas convencionales la solución salina se administró justo
antes de desclampar la MIS, la cual en esta ocasión se clampó
durante 3 horas.
C) En la última serie se estudió la mortalidad y sobrevivencia
sólo del lote de ratas convencionales> a los que se ligaba los
vasos esplácnicos, formándose los siguiente grupos:
C~ Ligadura de AJAS
C, Ligadura de MIS y VMS
C, Ligadura de MIS y TO
C4 Ligadura de AJAS, TO y VMS
En el grupo donde se ligaba la VMS con otros vasos, dicha vena
se ocluía siempre en último lugar.
Las ratas de cualquier serie, que a las 48 horas vivían y
aparentemente parecían saludables, eran consideradas
supervivientes, según los autores.
Después de ser anestesiadas las ratas con pentobarbital sádico,
se abordaba la MIS y otros vasos esplácnicos, por medio de una
laparotomía media. En las ratas se provocaba una oclusión
temporal de la MIS, se colocaba un artilugio enlazado a la
arteria> que se fijaba en el tejido celular subcutáneo, para
poder realizar la oclusión y la repermeabilización desde el
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exterior a voluntad según la técnica modificada de Eckstein y
Driscol (Eckstein R.V., Driscol T.E.> 1963). Este método
permitía clampar y desclampar la MIS, con el animal despierto,
lo cual se hacia una semana después de la operación.
1) Resultados de la 1’ serie:
1.1) Clamnaje permanente. La ligadura permanente de la MIS
en los tres lotes de ratas, libre de gérmenes, ex—libre
de gérmenes y convencionales, provocó un 100% de
mortalidad. El tiempo de sobrevivencia en los lotes de
ratas libre de gérmenes y ex—libre de gérmenes era
semejante. La sobrevivencia estaba un poco más prolongada,
pero no significativamente, en el lote de ratas
convencionales, con respecto a los otros dos lotes. Estos
animales entraban en un sueño progresivo que finalizaba
en la muerte. No se observó la aparición de diarreas.
1.2) Clamna~e temporal. Durante el clampaje temporal de
la AJAS, la mayoría de las ratas parecían activas y
alertadas. Al quitar el clamp, los animales llegaban a ser
menos activos, tomando una postura de postración y
manifestando diarrea que era hemorrágica en algunas
ocasiones. La muerte ocurría después de un periodo de
coma. La mortalidad después de iguales períodos de
clampaje de la AJAS no fue significativamente diferente
entre el lote de ratas ex libre de gérmenes y
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convencionales. Si había mayor mortalidad en el lote de
ratas libre de gérmenes, de manera significativa según los
autores, para 1 hora y 30 mm. de oclusión de la MIS. con
respecto a los otros dos lotes. No hubo diferencias
significativas en cuanto a la sobrevivencia entre los tres
lotes de ratas.
1.3) Estudio necrópsico. Las ratas que sufrieron isquemia
intestinal aguda, y sobrevivieron a las 48 horas> fueron
sacrificadas> encontrando un intestino aparentemente
normal, con petequias en el mesenterio. El intestino
delgado de las ratas que murieron como consecuencia de la
isquemia aguda intestinal, se mostró cianótico y
congestivo entre el 50% y 90% de su longitud> excepto una
rata del lote libre de gérmenes que habla sufrido 3 horas
de clampaje de la AMS. La mitad distal del intestino
delgado estaba siempre afectada. La extensión de la lesión
del intestino delgado no se relacionó con el tiempo de
clampaje, sino con el tiempo de sobrevivencia después de
desclampar la AMS. El intestino de las ratas que sufrieron
una isquemia permanente, era menos congestivo y la
cianosis estaba localizada en la mitad distal del
intestino delgado. Las ratas libre de gérmenes tenían
también cianosis en el ciego. Todas las ratas tenían
equimosis en el ciego, menos una rata del lote libre de
gérmenes, y usualmente ésta equimosis se localizaba en el
borde antimesentérico. Se observó exudado peritoneal
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rojizo en algunas ratas de las tres lotes. No se encontró
perforación intestinal en ningún animal.
2) Resultados de la 2’ serie:
En esta serie el tratamiento con solución salina no modificó
significativamente la mortalidad, en los lotes de ratas
mencionados, con respecto a las ratas no tratadas. En cambio
si se prolongó significativamente, según los autores, el tiempo
de sobrevivencia de los lotes de ratas, libre de gérmenes y ex—
libre de gérmenes. El tiempo de sobrevivencia de las ratas del
lote convencional también fue prolongado, pero no
significativamente. No hubo variaciones en la actividad de los
animales al quitar el clamp, como si ocurría en la serie de
ratas no tratadas. En la necrópsia, el intestino de los
animales tratados con suero salino y fallecidos era de
hallazgos semejantes a los ya descritos anteriormente para las
ratas no tratadas, excepto para dos animales del lote libre de
gérmenes, en los que solo de 2 a 4 cm del segmento ileal y zona
del ciego estaban cianóticas. Habla exudado peritoneal rojizo
en todos los animales tratados con suero salino que
tallecieron. La cantidad de este exudado era menor a medida que
aumentaba el tiempo de sobrevivencia. No había exudado
peritoneal en los supervivientes, y su intestino era normal.
3) Resultados de la 3’ serie:
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En esta serie se comprobó, que cuando se ligó el TC no moría
ninguna rata; en la necrópsia se observó petequias en el
estómago y un hígado congestionado. Las ratas del resto de
grupos, murieron todas y en la necrópsia se vio cianosis y
congestión de extensión variable en el intestino delgado. El
ciego estaba afectado de forma similar, tanto en el caso de La
ligadura de MIS sola o combinada con la VMS. El hígado estaba
congestionado cuando la ligadura del TO se combinaba con otro
tronco vascular. Habla un aumento en el tiempo de
sobrevivencia, estadisticamente significativa, según los
autores, en el grupo de ratas con ligadura de AJAS, con relación
a los grupos de ligadura TO y AJAS, y ligadura de MIS TC y VMS.
El tiempo de sobrevivencia no fue significativamente diferente
entre las ratas después de la ligadura de la AJAS y VMS, y las
ratas con ligadura solamente de la AJAS.
En 1970 Chiu y cois. realizaron una serie de experimentos para
valorar las alteraciones morfológicas, hemodinámicas y
metabólicas que ocurrían en el intestino cuando era sometido
a situaciones de isguemia intestinal(Chiu CJ, NcArdle AH, Brown
R, Scott HJ, Gurd FN., 1970). Se formaron tres series de
animales, utilizando para ello perros Mongrel, con un peso
comprendido entre 15 y 20 kg. En una serie, utilizando 30
animales, se provocó isquemia intestinal aguda, colocando un
clamp vascular en el origen de la AJAS durante 60 mm. En otra
serie, en la que se utilizaron sólo 6 animales, se instauró una
isquemie intestinal regional mesentérica por la reducción del
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flujo en la AJAS a 5 ml/kg/mm, a través de un by-pass colocado
entre la arteria femoral y la MIS. En la última serie, también
se usaron 6 animales, y por medio del by-pass fémoro—AI4S, el
flujo se redujo 15 ml/kg/mm.
Para una mayor comprensión de los cambios observados en la
mucosa intestinal sometida a isquemia, Chiu dividió dichas
lesiones en diferentes grados, que fueron los siguientes:
a) Grado O. Mucosa intestinal normal.
b) Grado 1. Desarrollo de un espacio subepitelial,
denominado de Gruenhagen, que frecuentemente se localiza
en la parte alta de las vellosidades. A veces puede haber
congestión vascular.
c) Grado 2. Extensión del espacio subepitelial, que se
acompaña de una moderada elevación de la capa epitelial
desde la lámina propia.
d) Grado 3. Separación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. Algunos puntos de las
vellosidades están denudados de epitelio.
e) Grado 4. Vellosidades denudadas con presencia de la
lámina propia y capilares dilatados. Puede observarse
aumento de la celularidad en la lámina propia.
1) Grado 5. Digestión y desintegración de la lámina
propia. Presencia de hemorragia y ulceración.
Para Chiu y cols., el espacio de Gruenhagen es la lesión más
precoz de la mucosa intestinal observada en el microscopio
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óptico, cuando se provoca una ITA, siendo su ubicación a nivel
subepitelial, cerca del apex o punta de la vellosidad. Trier
y cols. habían observado con el microscopio electrónico (ME),
que las células epiteliales de la mucosa intestinal en
condiciones normales, estaban íntimamente relacionadas por
medio de puentes desmosomales colocados próximos al borde de
la luz intestinal (Trier JS, Rubin CE.> 1965). Al principio de
la lesión isquémica intestinal, el espacío intercelular
lateral, aparece distendido con las porciones basales de las
células epiteliales adelgazadas. Black—Schaffer decía que las
células epiteliales eran destruidas por un edema generalizado
de las mismas, lo cual provocaba la denominada “explosión
osmótica” (Black—Schaffer E, Galí EP, Shimizu RT., 1967). Es
posible que el líquido acumulado en el espacio de Gruenhagen
proceda de los capilares, los cuales a veces, están distendidos
y posiblemente la anoxia provocada por la isqueinia, provoque
un aumento de su permeabilidad. Para estudiar ésta hipótesis,
se recogieron muestras de intestino, que fueron aisladas y
rellenadas con solución Krebs—Ringers intraluminalmente,
durante 60 mm. de isquemia, a 4~C(centigrados) y a 37~C de
temperatura. El estudio “in vitro” comprobó que, a 37W el
espacio de Gruenhagen y los demás cambios observados, eran
similares a los experimentados “in vivo”. A 4W los cambios
observados fueron similares, pero más lentos en el tiempo.
Algunos autores estudiaron el papel jugado por los lisosomas
de las células epiteliales en la isquemia intestinal, como es
el caso de DeDuve, quien dijo, que la rotura de las membranas
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lisosomales por la anoxia podría provocar una liberación de
potentes hidrolasas, que serian las causantes de la autólisis
(DeDuve C., 1963). Bitensky y cols. señalaron que la membrana
lisosomal de las células epiteliales se encontraría alterada,
siendo permeable para los sustratos en un primer momento, para
después romperse (Bitensky L, Chayer J, Cunningham GJ., 1963).
Chiu y cols. utilizando cuatro modelos experimentales>
estudiaron la fragilidad de los lisosomas, según la técnica de
Bitensky, comprobando que los lisosomas de las células
epiteliales estaban intactos> incluso después de que las
células estuvieran desprendidas como en los grados 3 y 4, en
los casos de no provocar anoxia. Sin embargo, después de 30
mm. de isquemia total, el tiempo de incubación requerido para
la rotura de los lisososmas, era acortado en un 20 — 40% con
respecto a la muestra control> lo cual indicaba un aumento de
la fragilidad de los lisosomas durante la isquemia. Recientes
estudios han señalado, que la rotura lisosomal, ocurre
ordinariamente después de que las células epiteliales, se han
separado de la membrana basal (Black—Schaffer B, Galí EP,
Shimizu RT., 196?).
Chiu y cols. comprobaron, que las lesiones intestinales que se
produjeron en las tres series de animales, eran similares,
observando que el momento de instaurarse el daño de la mucosa,
estaba en función del flujo sanguíneo intestinal. Estos
hallazgos, también han sido confirmados en estudios realizados
en gatos> ratas y humanos, que hablan sufrido situaciones de
bajo flujo intestinal. Es conocido lo importante que resulta
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la conservación íntegra de la mucosa intestinal> para la
realización de la absorción y el transporte de sustratos a
través de la misma, siendo el ATP, necesario para la
conservación de esa integridad y para muchos procesos de
transporte en las células epiteliales. Chiu y cols. estudiaron
el contenido de ATP, consumo de 02 y la síntesis de
pirofosfato, en la mucosa intestinal de los animales que habían
sufrido 30 y 60 mm, de isquemia intestinal de la AJAS. Se
tomaron muestras de yeyuno e íleon que se colocaron en una
solución Krebs—Ringer, y después, se sometieron a un raspado
superficial y profundo, comprobando que, en el primer caso, el
80% de las células procedían de la punta de las vellosidades,
y en el segundo caso lo eran de las criptas y células profundas
de la mucosa. A su vez, se demostró, en el caso de que la
mucosa no sufriera fases de isquemia, que las células
procedentes del raspado superficial, tenían un contenido de ATP
significativamente mayor (pc 0.001) que las células del
raspado en profundidad. En cambio> cuando las células
intestinales, sufren un proceso isquémico, desaparece esa
diferencia significativa, indicando que el daño de la mucosa
intestinal, empieza en la punta de las vellosidades y se
extiende hacia las criptas. También, el estudio de la mucosa
intestinal isquémica demostró> una reducción significativa (p<
0.001) del contenido de ATP y del consumo de 02> a los 30 y 60
mm. de isquemia, con respecto a las muestras control, siendo
atribuida esa importante depleccián> a la continua utilización
de la energía fosfato durante el periodo isquémico, mientras
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que su producción estaba recortada. La síntesis de
pirofosfatos sufrió también una disminución durante las fases
isquémicas, pero no fue significativa. Los estudios in vitro
realizados para valorar el consumo de 02, contenido de ATP> y
la síntesis de pirofosfato, habían demostrado que las células
no hablan perdido la capacidad de metabolizar oxigeno y
pirofosfato (McArdle AH, Maurias O, Bounous G., 1968), y que
la disminución observada de ATP en las células epiteliales,
podía ser debido parcialmente a la deprivación de sustrato “in
vivo”.
Chiu y cols. comprobaron que la administración de glucosa, en
la luz intestinal mejoraba el contenido celular de ATP, así
como la tolerancia de la mucosa intestinal a la hipoperfusión.
En éste trabajo también se estudió, la relación entre la lesión
morfológica de la mucosa intestinal y su función de barrera.
Para ello, a 6 animales que sufrieron una isquemia intestinal
de la MIS, por bajo flujo (5/ml/kg), se les administró d-
tubocuranina en la luz intestinal, según la técnica descrita
por Bounous (Bounous O, McArdle AH, Hodges DM., 1966),
haciéndose biopsias intestinales simultáneas. En condiciones
de normalidad (sin isquemia), el curare no cruza la barrera de
la mucosa intestinal. En cambio, cuando se provocaba una
isquemia intestinal> se producía la muerte del animal por
parálisis respiratoria, circunstancia motivada por la
desintegración de la mucosa intestinal, alcanzándose grados
equivalentes a 3 y 4 de la clasificación de Chiu. Este hecho
ponía de manifiesto, que la desintegración de la mucosa
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intestinal, permitía el paso del curare a través de dicha
barrera intestinal. La evolución del epitelio intestinal
desintegrado fue otro de los problemas tratados en éste
trabajo. Para ello> se continuó el estudio biópsico de la
mucosa intestinal que había sufrido isquemia durante 30 mm.,
comprobando que las células (grado 3), perdían citoplasma de
su porción basal, mostrándose delgadas e irregulares, las
cuales eran sustituidas por otras células que emigraban desde
las criptas durante los dos o tres días siguientes a la
isquemia. Cuando la isquemia intestinal provocaba un grado 4
ó 5 de la clasificación de Chiu, las células sufrían una
progresiva degeneración, al mismo tiempo que se restablecían
las células epiteliales. A veces, se podían ver muchos
linfocitos, leucocitos y células mononucleares en los espacios
de Gruenhagen. Los lisosomas de las células degeneradas,
liberaban enzimas, que presumiblemente se difundían a los
capilares y linfáticos, a través del epitelio denudado,
produciendo su ingreso en la circulación general (Dumont AE,
Weissman G., 1964). A su vez, sustancias tóxicas o endotoxinas,
podían entrar en la circulación general por éste mecanismo
(MilliRen J, Nahor A, Fine JA., 1965).
En 1970 Brown RA. y colE. estudiaron con microscopio
electrónico los eventos acaecidos en la mucosa ileal en los
estados de shock y de bajo flujo, para poder tener un mejor
conocimiento de la secuencia lesional durante la oclusión de
la AJAS (Brown RA, Chiu CJ, Scott HJ, Gurd FN.., 1970). Se
utilizaron 7 perros machos que fueron anestesiados con
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nembutal, y a través de una laparotomía media, se provocó
clampaje de la AJAS durante 30 mm. Las biopsias intestinales
del íleon fueron obtenidas por una incisión, a lo largo del
borde antimesentérico del mismo, previo a la isquemia, y a los
3, 5, 10 y 30 minutos de clampaje de la MIS.
Resultados
:
—A los 3 mm. de isquemia mesentérica, no se observaron cambios
ni al MO ni al ME.
—A los 5 mm.., el aspecto de las biopsias al MO era normal, en
cambio al ME aparecieron cambios en la célula que se
localizaron en la región infranuclear, observándose abolladuras
y una palidez más intensa que en la zona supranuclear. Las
mitocondrias tenían forma ovalada, y los espacios
intercelulares próximos a la membrana basal tenían un grosor
más acentuado y eran más prominentes. El resto de las organelas
celulares tenían aspecto normal.
—A los 10 mm., la imagen al MO era normal. Al ME se observaron
cambios estructurales consistentes en, dilatación del retículo
endoplásmico rugoso (RER) en la zona supranuclear, mitocondrias
edematosas y con forma ovalada, y pérdida de gránulos electrón
densos. La membrana nuclear está separada de la periferia del
núcleo por un fluido a modo de vacuola. Los espacios
intercelulares están dilatados con lagunas que contienen
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proteínas. Entre las microvellosidades se ven vesículas de
aspecto claro. El aparato de Golgi es normal en la mayoría de
las células, pero puede presentar un daño precoz con fusión de
los sacos y pequeñas dilataciones de los mismos.
—A los 30 mm. de la oclusión de la AMS, se observó con MO, una
acumulación de líquido en el espacio subepitelial, con
desprendimiento de células. Al ME> las células del epitelio de
revestimiento tienen una apariencia borrosa homogénea. El
reborde terminal de las microvellosidades desaparece
completamente. Las mitocondrias son redondeadas y aparecen como
sombras de si mismas. El área infranuclear está muy dilatada
y abollonada con fracturación de membranas celulares, que
pueden comunicar citoplasmas entre sí. Se observa así mismo
material protein—like, que dilata los espacios intercelulares
y oblitera las membranas basales. Las células de revestimiento
superficial cilíndricas separadas por el liquido proteináceo
mencionado> se desprenden de la membrana basal dejando un
espacio que al MO es el espacio de Gruenhagen. Entre las
microvellosidades aparecen muchas microvesículas. El aparato
de Golgi está tan distorsionado, que apenas es reconocible>
pero los lisosomas permanecen intactos. La mucosa entérica está
obviamente disminuida de grosor. La membrana basal no es
discernible, estando dicha membrana basal engrosada y no
guardando su contacto habitual con las células, debido a las
roturas de las membranas intercelulares.
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En 1971. Hashimoto y cols. publicaron un trabajo, con el
propósito de valorar la lesión pulmonar producida por productos
liberados de la vena mesentérica superior, después de que la
MIS fuese alampada durante 30 mm. También cuantificaron los
cambios metabólicos, hemodinámicos, de plasma sanguíneo y
niveles de catecolaminas, antes, durante y después de
repermeabilizar la MIS ocluida (Hashimoto E, Thal AP., 1971).
Para ello fueron utilizados 30 perros Mongrel, ambos sexos
entre 14 y 24,2 kg de peso. Se les permitió solamente beber
agua libremente, 24 horas antes del experimento. Se
anestesiaron con tiopental sódico, 200 — 300 mg/kg vía IV. Los
animales respiraron espontáneamente> excepto aquellos animales
que era necesario abrir el torax, a los cuales fue preciso
colocar un tubo endotraqueal. Por medio de una laparotomía
xifopubiana, se abordaba la MIS en su origen, provocando la
isquemia mesentérica, colocando un clamp durante 30 mm. en
dicho lugar, lo cual, se comprobaba por la ausencia de pulso
en las arterias de la pared intestinal, que se recuperaba al
retirar el clamp. La presión sanguínea sistémica y las muestras
de sangre eran tomadas a través de un catéter colocado en la
arteria femoral. Las muestras de sangre venosa y la presión
venosa central se tomaban por un catéter colocado en la
aurícula derecha a través de la vena yugular. Las muestras
sanguíneas de la vena porta se extraían de un catéter colocado
en dicha vena, a través de la vena esplénica. El volumen de
plasma sanguíneo y los niveles de catecolaminas fueron medidos
por el método de Anton (Anton AH, Sayre DF.> 1962).
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Los animales fueron divididos en seis series de 5 perros cada
una, siendo todos ellos sometidos a una hA por clampaje de la
MIS durante 30 mm.
En la primera serie> los animales solamente fueron sometidos
a 30 mm de isquemia aguda de la MIS, para ser sacrificados 48
horas después, con el objeto de describir las lesiones
patológicas encontradas en los pulmones, corazón, hígado,
riñones, bazo, intestino delgado y grueso.
En la seaunda serie los animales se utilizaron, para medir los
cambios hemodinámicos y metabólicos antes de la isquemia
(valores control), y a los 20 mm., al primer día, segundo,
tercero y cuarto día, de ser provocada la isquemia de la AJAS.
En la tercera serie, se midieron los niveles de catecolaminas
en la arteria femoral, aurícula derecha y vena porta, a los 20
mm. y a las tres horas de repermeabilizar la AJAS.
En la cuarta serie, los cinco animales se utilizaron para la
perfusión pulmonar con sangre procedente de la VMS, después de
haberse provocado 30 mm. de isquemia aguda de la MIS. Para
ello era necesario abrir el torax, y colocar un extremo del
catéter en la arteria pulmonar derecha inferior, y el otro
extremo en la VMS> utilizando una bomba (40 mí/mm) para
inducir la perfusión pulmonar durante 3 horas, justo después
de iniciarse la repermeabilización de la AJAS. Para comprobar
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el área pulmonar perfundida, se inyectaba por el catéter, 1 ml
de azul de violeta, lo que permitía teñir la zona perfundida.
Una vez acabada la perfusión pulmonar, los animales eran
sacrificados por una sobredosis de Nembutal IV. En la
reapertura de la cavidad torácica> no se observaron signos
inflamatorios, y se tomaron muestras del lóbulo perfundido y
no perfundido para el examen microscópico con Hematoxilina y
Eosina.
En la quinta serie, los 5 animales se sometieron también a una
isquemia aguda de la AJAS durante 30 mm. y se determiné la
presión sanguínea, la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco
y la resistencia periférica, antes de provocarse la isquemia,
a los 20 mm., 1, 2 y 3 horas de repermeabilizarse la MIS.
También se tomaron muestras de sangre de la arteria femoral,
aurícula derecha y vena porta, para hacer determinaciones de
Ph, PCo2, PO2, 003W, hematocrito y saturación de hemoglobina,
antes de la isquemia, a los 20 mm. y 3 horas de retirar el
clamp de la AMS.
En la sexta serie> los animales fueron tratados previamente a
la isquemia mesentérica> con fenoxibenzamina, en una solución
de 0’5 mg por mí, a una dosis de 2’5 mg/kg de peso. Los cambios
hemodinámicos y metabólicos se midieron de la misma manera que
en el grupo precedente.
Resultados
:
83
—En la primera serie, todos los animales sobrevivieron 48 horas
después de 30 mm. de ItA. Los 5 animales fueron sacrificados
para estudiar los hallazgos histológicos, encontrando en 4 de
ellos, ligera enteritis hemorrágica y en el otro una enteritis
moderada. En todos los perros se vieron gran numero de puntos
hemorrágicos en el peritoneo> y en dos animales se observó
invaginación del intestino delgado.
—En la seaunda serie> un animal murió a las 24 horas y otro a
las 72 horas de provocarse la líA. A los 20 mm. de la
repermeabilización, el gasto cardíaco disminuyó
significativamente (pc 0,01) y la resistencia vascular
periférica aumentó significativamente (pc 0,05) con respecto
a las cifras control. También se observó un descenso
significativo de la PCo~, PO2, y CO,W al tercer día de
provocado el experimento. La necrópsia de los dos animales
muertos> mostró ligera enteritis hemorrágica y gran número de
puntos hemorrágicos en el peritoneo, y sólo en uno de ellos
apareció hemorragia en el músculo ventricular izquierdo>
estando normales, el resto de los órganos estudiados. Los
animales supervivientes fueron sacrificados al cuarto día del
experimento, no hallando ningún trastorno patológico ni
infeccioso en la necrópsia.
—En la tercera serie, al medir los niveles de las
catecolaninas, se comprobó que la norepinefrina (NE) aumentó
significativamente a los 20 mm. y a las 3 horas de la
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reperfusión intestinal> con respecto a las cifras basales
(preisquemia), mientras que la epinefrina (E) no cambió.
—En la cuarta serie, se periundió el pulmón con sangre de la
VMS, y se comprobaron las siguientes lesiones pulmonares en 3
de los 5 animales usados: lesiones congestivas, edematosas y
trastornos de la capilaridad en cada uno de ellos. También se
observó edema traqueal en el perro con congestión pulmonar.
—En la quinta serie> la presión sanguínea empezó a disminuir
inmediatamente de comenzar la oclusión de la AMS, para alcanzar
el 75% de su valor basal, a las 3 horas de la
reperxweabilización, según dicen los autores. La frecuencia
cardiaca no varió significativamente durante el tiempo del
experimento. El gasto cardiaco decreció al 75% de su valor
basal a los 30 mm. de la oclusión de la AJAS, cayendo hasta un
50% a las 3 horas de la repermeabilización según los autores.
La resistencia vascular total periférica comenzó a subir
inmediatamente de producirse la isquemia de la MIS, para
alcanzar un 162% de su valor basal, a las 3 horas de la
reperfusión de la AMS. También se observó, un aumento
significativo de la PO2 arterial y PCa2 portal con respecto a
los valores basales, a los 20 mm. de la repermeabilización de
la MIS. Las muestras de la sangre portal, mostraron una caída
del Ph, y una elevación del PCa2, ambos significativos con
respecto a los valores control, a la tercera hora de producirse
la repermeabilización, y sin embargo, no hubo cambios
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significativos en el CO,W a lo largo del experimento.
—En la sexta serie, los animales antes de ser sometidos a 30
mm. de isquemia aguda de la MIS, se les trató con
fenoxibenzamina, y se hizo un estudio estadístico comparativo
de ésta serie con la precedente, llegando a los siguientes
resultados:
a) La presión sanguínea, la frecuencia cardiaca, el gasto
cardiaco y la resistencia periférica vascular total no
sufrieron alteraciones significativas al final del tiempo
isquémico, ni en ésta serie, ni en la anterior; sin
embargo, a las tres horas de repermeabilizar la MIS, el
gasto cardiaco aumentó significativamente (p< 0,05) en la
serie tratada con fenoxibenzamina con respecto a la serie
no tratada.
b) En cuanto a los gases sanguíneos, se observó un aumento
significativo (p< 0,01) de PCO, en la serie no tratada,
con respecto a la serie que recibió fenoxibenzamina a la
tercera hora de la repenneabilización. También se produjo
un descenso significativo (pc 0,05) de PO2 arterial a la
tercera hora de retirar el clamp de la MIS, en la serie
no tratada con 1enoxibenzamina, con respecto a la tratada.
En 1972. Chiu y cols diseñaron el siguiente trabajo
experimental para poder determinar, si las sustancias tóxicas
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absorbidas a través de la barrera intestinal lesionada por la
isquemia producida en la AJAS, era la causa fundamental del
colapso circulatorio observado después de repermeabilizar el
flujo sanguíneo mesentérico (Chiu CJ, Scott HJ, Gurd FN.,
1972).
Se utilizaron 28 perros con un peso comprendido entre 10 y 15
kg. Fueron anestesiados vía IV con pentobarbital sódico (30
mg/kg) e intubación endotraqueal. Se monitorizaron la presión
aórtica a través de un catéter introducido por la arteria
femoral, y la presión venosa central (PVC), por catéter a
través de la vena femoral. También fue medido el gasto cardiaco
y registrado el electrocardiograma (ECG). Las muestras de orina
y las deposiciones diarreicas sirvieron, para determinar la
beta—glucuronidasa, sodio y potasio. A su vez, las tomas
sanguíneas obtenidas durante y después de los experimentos,
sirvieron para las siguientes determinaciones: hematocrito,
sodio, potasio, lactato, piruvato y beta—glucuronidasa. Las
autopsias se practicaron, tanto en los animales que fallecieron
como en los sacrificados. El abordaje de la MIS se realizó por
medio de una incisión abdominal en la línea media.. Para
realizar éste trabajo experimental se constituyeron cuatro
grupos:
1) Gruno 1. Control
.
Se utilizaron 9 animales, a los que se clampó la AMS durante
tres horas y después se repermeabilizó. Dichos animales no
tuvieron apoyo terapéutico de ningún tipo. Los parámetros
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hemodinámicos fueron controlados hasta la muerte del animal o
durante doce horas después de revascularizar la AMS. Fue medido
el gasto cardíaco, y las tomas sanguíneas se hicieron antes
de desclampar la AJAS, y a las cuatro horas de
repermeabilizarla. A las 24 y 48 horas de revascularizar el
intestino se tomaron muestras diarreicas, y nuevamente
sanguíneas.
2) Grupo II. Tratamiento inmediato con sueroterapia
.
Fueron utilizados 11 perros, a los cuales se les clampó la MIS
con un clamp de Satinsky durante tres horas, iniciándose el
tratamiento IV (suero salino o Ringer) inmediatamente de
retirar el clamp vascular. La sueroterapia fue mantenida de 24
a 48 horas, con el propósito de reemplazar las pérdidas de
líquidos y electrólitos, y mantener la presión sanguínea y el
hematocrito en cifras normales. Los animales no tomaron
alimento durante 48 horas. Las muestras sanguíneas y
diarreicas, se obtuvieron también a las 24 y 48 horas de
revascularizar el intestino.
3) Grupo XII. Lavado del territorio vascular intestinal
Fueron usados 4 animales, a los cuales se les ligó la AMS en
su origen. Después de tres horas de isquemia, se procedió a la
infusión de suero Ringer (2.000 mí) durante dos horas, a través
de un catéter colocado en la AJAS distal a la ligadura. Con ésta
técnica, se pretendía arrastrar todas las toxinas del
territorio vascular intestinal, que deberían haber sido
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absorbidas por la mucosa dañada, a la circulación sistémica,
a través de la circulación portal. La ligadura de la AJAS no fue
quitada, hasta el final del experimento, para evitar pérdidas
hemáticas intestinales. La presión sanguínea, PVC y el gasto
cardiaco se monitorizaron durante 12 horas> para observar los
posibles fracasos circulatorios.
4) Grupo IV. Retraso en el tratamiento con sueroterapia
.
Se utilizaron 4 animales> y la técnica experimental fue
similar a la del grupo 1.. Los perros desarrollaron un colapso
circulatorio al cabo de 2—4 horas de revascularizar la AJAS.
Entre las 6 y $ horas después de soltar el clamp vascular, y
una vez transcurridas aproximadamente 4 horas de hipotensión,
se inició e]. tratamiento con sueroterapia (suero salino o
Ringer) en cantidad suficiente según los autores, registrándose
las alteraciones hemodinámicas de los animales.
- Mortalidad y observaciones hemodinámicas
De los nueve perros en el grup~I, sólo uno (11%) sobrevivió
más de tres días. En el resto de animales, la presión sanguínea
empezó a caer entre las 2—4 horas de la repermeabilización
mesentérica, apareciendo los signos de colapso circulatorio al
cabo de 4—8 horas de la revascularización de la MIS.. La
sobrevivencia media fue de 12 horas. El hematocrito aumentó
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significativamente (pc 0.01) a las cuatro horas de soltar el
clamp vascular de la AJAS.
En el g~j.p.Q.....jj, siete perros (64%) de los once utilizados
sobrevivieron más de tres días. Al contraria del grupo 1,
ninguno murió en las primeras 24 horas. En todos los animales,
la presión sanguínea y el gasto cardiaco se mantuvieron dentro
de un rango normal durante las doce horas de monitorización.
Un perro murió a las 27 horas del experimento de un edema
pulmonar y excesiva hemodilución; otros dos fallecieron entre
las 26 y 27 horas del postoperatorio de una bronconeumonía, y
otro lo hizo a las 36 horas sin causas conocidas debido a los
cambios postmorten. Los cambios en el hematocrito fueron
mínimos según los autores.
El grupo III fue diseñado para buscar cambios hemodinámicos,
más que tiempo de supervivencia. Al contrario que en otros
grupos, el hematocrito descendió, pero no de forma
significativa, lo cual indicaba que el líquido infundido por
la MIS, se incorporaba al sistema circulatorio. A pesar de la
aparición de gangrena intestinal al final de los experimentos,
la monitorización de la presión arterial, PVC y gasto cardiaco
fracasaron a la hora de demostrar signos de colapso
circulatorio.
En el grupo lv se comprobó que el retraso en el inicio de la
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sueroterapia, mejoró temporal y significativamente la presión
sistólica, mientras que no hizo lo mismo la presión diastólica.
Por lo tanto el efecto beneficioso de la fluidoterapia fue sólo
transitorio, ya que todos los animales manifestaron el fenómeno
de shock irreversible, muriendo a las pocas horas del
postoperatorio.
— Pérdidas de líquidos y electrólitos
.
En el grupo 1 los animales no recibieron sueros, mientras que
en el grupo u, los perros recibieron una media de 2.000 ml de
solución cristaloide durante las 24 horas del postoperatorio.
La pérdida de líquidos, normalmente en forma de diarrea
hemorrágica, en el grupo 1 fue de 260 ml de media. En cambio
en el grupo II correspondió a 1.130 ml.
El aspecto de la diarrea varió desde agua marrón hasta
groseramente hemorrágico, conteniendo a veces moco espeso y
gran cantidad de escaras de la mucosa epitelial. En las
deposiciones, la pérdida de electrólitos no fue significativa
con respecto a la concentración sérica, por lo cual dicha
pérdida era sobre todo isotónica. La concentración de lactato
sérico en el grupo 1, aumentó significativamente (pc 0.05) a
las cuatro horas de la revascularización.
— Cambios del enzima lisosomal
La beta—glucuronidasa fue usada como indice de los enzimas del
91
lisosoma, probablemente liberados durante la lesión intestinal.
A las cuatro horas de repermeabilizar la MIS, la concentración
de la beta—glucuronidasa aumentó tanto en la sangre como en las
deposiciones, en los grupos 1 y II, pero no lo hizo en forma
significativa según los autores.
— Hallazgos natolócicos
.
La mucosa intestinal mostró al cabo de las tres horas de
isquemia, una mucosa hemorrágica y necrótica. La recuperación
de las células epiteliales de la mucosa> se observó al
microscopio óptico entre las 48 y 72 horas. Si el animal
estaba deshidratado y continuaba teniendo diarreas, el proceso
de regeneración de la mucosa intestinal sufría un retroceso.
Las biopsias tomadas de los animales del grupo III al final de
las 12 horas de acabado el experimento, mostraron intestinos
delgados necróticos, mucho más dañados que los observados en
los restantes animales de los otros grupos.
En 1972. Caridis y col. (Caridis T., Cuevas 1’., Fine J., 1972),
desarrollaron un modelo experimental en conejos, para estudiar
la mortalidad y supervivencia de dichos animales, después de
ser sometidos a una isquemia intestinal por clampaje de la MIS
durante 1 hora, y tratados por lavado peritoneal de forma
intermitente.
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Fueron utilizados conejos machos de Nueva Zelanda, cuyo peso
oscilaba entre 2 y 3 Kg. y anestesiados con pentobarbital. A
través de una incisión abdominal media, se exponía la AJAS en
su origen, la cual se ligaba durante 1 hora. En la cavidad
abdominal se dejaba un catéter para realizar el lavado
peritoneal, utilizando para ello 50 ml de solución isotónica
de dextrosa al 1.5 %, a la que se añadía OíR (cloruro potásico)
al 0.03 %. La presión sanguínea estaba monitorizada
continuamente por medio de la arteria femoral. Para medir la
concentración de endotoxinas en plasma, se extraían 2 ml de
sangre de la arteria femoral en los siguientes momentos> antes
de la oclusión de la MIS> justo antes de desclampar la AJAS y
cada hora durante las 6 horas siguientes en los animales que
sobrevivían. El contenido de endotoxinas en el plasma fue
determinado por la técnica descrita por Reinhold y cols.
Reinhold R.B., Fine J.A., 1971). El volumen plasmático se midió
por seroalbúmina humana marcada según la técnica de Williams
y col. (Williams J.A., Fine J., 1961) antes de provocarse la
oclusión de la MIS y a las 3 horas siguientes.
En este trabajo se utilizaron 46 conejos, que fueron agrupados
en cinco series, de las cuales, 6 animales eran para la serie
control y el resto para las otras cuatro series, con 10
animales en cada una de ellas.
En la serie control, se provocó la hA, mediante la ligadura
de la MIS durante 1 hora.
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En la siguiente serie, además de la oclusión de la MIS durante
1 hora> se procedió a dos lavados peritoneales de 15 mm. de
duración, uno, inmediatamente después de clampar la MIS y otro,
inmediatamente después de desclampar la MIS.
En la siguiente serie, además de provocarse la líA por clampaje
de la AJAS durante 1 hora, los animales recibieron lavados
peritoneales cada 20 mm., durante las 7 horas siguientes a la
provocación de la isquemia mesentérica.
En la siguiente serie, se hizo lo mismo que en la serie
precedente, y además se repuso el déficit plasmático, a las
3 horas de oclusión de la AJAS, para mantener la volemia normal.
En la última serie, los conejos fueron tratados igual que en
la serie anterior, y además recibieron cada uno, 5 grs (gramos)
de Kanamicina en 30 ml de agua dentro de la luz del ciego,
justo antes de desclampar y a las 4 horas siguientes.
-La mortalidad de la serie control fue del 100%, produciéndose
la muerte de los 6 conejos entre las 2 y 3 horas del tiempo del
desclampaje de la AJAS. La concentración de endotoxina en la
sangre a los 15 mm. y a la hora de la oclusión de la MIS,
alcanzó un nivel medio de 0.5 micgr/ml (microgramo/mililitro),
y, éste valor aumentó a 1 mcgr/ml a las 2 y 3 horas de
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sobrevivencia, según los autores. La pérdida de volumen
plasmático a las 2 horas de desclampar la AMS fue, por término
medio de los 6 conejos 30.5 % del volumen total. En la
necrópsia se encontró edema y hemorragia en los pulmones y en
intestino.
—En la serie con ItA por oclusión de la AJAS durante 1 hora y
con dos lavados peritoneales, se produjo la misma sobrevivencia
y mortalidad que en la serie control. La concentración de
toxinas en sangre no varió significativamente, según los
autores, con respecto a la serie anteriormente descrita.
—En la serie donde además de provocarse una ITA de 1 hora se
hacían lavados peritoneales cada 20 mm., se encontró un
aumento significativo de la sobrevivencia de los conejos, con
respecto a las series previamente mencionadas. La cantidad de
toxinas recuperadas por lavados peritoneales en los 10 animales
representaba un valor medio de 72.6 mcg/ml. La concentración
de toxinas en sangre se redujo significativamente según los
autores con respecto a las series anteriormente citadas. La
pérdida de volumen plasmático se redujo significativamente,
según los autores, en el conjunto de los 10 animales. En la
mucosa intestinal de 8 conejos, al realizar la necrópsia, se
encontró edema y hemorragia, que son característicos de un
shock refractario.
—En la serie donde se reemplazó el volumen plasmático, a las
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3 horas de provocada la isquemia, no se encontró mejoría
significativa de la sobrevivencia, según los autores> con
respecto a la serie anteriormente citada. El contenido de
toxinas en el lavado peritoneal, tampoco varió
significativamente de la serie anterior. La concentración de
toxinas en sangre también se mantuvo igual que en la serie
anterior.
—En la última serie, si se produjo un aumento significativo en
la sobrevivencia de los animales, según los autores. No hubo
diferencias significativas, con respecto a las dos series
anteriores, en cuanto al contenido de toxinas del lavado
peritoneal. El contenido de toxinas en sangre también se
mantuvo en los mismos niveles que en las dos series previas.
El estudio del colapso circulatorio provocado por la liberación
de la MIS después de ser clampada, fue estudiado en 1973 var
Eahunhr, con un modelo experimental en perros (Mahonar, Tyagy.,
1973). Los animales cuyos pesos estaban comprendidos entre 25—
35 Kg., fueron anestesiados con tiopental sádico, 30 mg/Kg, y
después de una laparotomía media se provocó una isquemia
intestinal aguda ligando la AlES en su origen. Se formaron siete
grupos con dos horas de isquemia, y dos grupos más con 1 hora
30 mm. de oclusión de la AlES. Se extrajeron muestras
sanguíneas al cabo de 1, 2, 4, y 6 horas de desclampar la AJAS,
para conocer los siguientes parámetros: hematocrito, ácido
láctico, ácido úrico, fosfatasa ácida, y ribonucleasa. Se
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consideraron animales supervivientes, aquellos que vivían más
de 48 horas> y fueron necropsiados entre el tercer y veintiún
días de la operación, para valorar las lesiones
extraintestinales.
—En el grupo control se estudiaron 11 perros, provocando ItA
por ligadura de la MIS durante 2 horas, sin ningún tipo de
tratamiento. La mortalidad fue del 100% y el rango de
sobrevivencia estaba comprendido entre 7 y 8 horas.
En otro grupo, además de la hA de 2 horas, se ligó el conducto
pancreático 5—6 días antes. La mortalidad fue del 100% y el
rango de sobrevivencia estaba comprendido entre 4 horas y 6
horas 30 mm.
—El grupo, que además de la ItA durante 2 horas, se esterilizó
el intestino con antibióticos (neomicina, bacitracina y
estreptomicina) y sulfamidas cuatro días antes de la ItA, y
otro grupo tratado con hidrocortisona previamente a la hA
también de 2 horas, tuvieron una mortalidad del 100% y la
sobrevivencia llegó a las 12 horas.
—En otro grupo, los animales además de sufrir el mismo tiempo
de hA mesentérica> fueron tratados inmediatamente antes de
desclampar la AMS, con sueroterapia (dextrano y dextrosa al
5%). De los 6 perros utilizados, 4 sobrevivieron 30 horas y el
resto supervivieron.
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—El grupo de animales a los que se trató con hidrocortisona
previa a la hA de 2 horas> y sueroterapia inmediatamente
después de desclampar la MIS, y otro grupo tratado con
epinefrina previamente a la líA, tuvieron ambos una
supervivencia del 100%.
—En el siguiente grupo, se utilizaron 8 perros que sufrieron
¡lA durante 3. hora 30 mm., por clampaje de la AJAS, y no se les
apoyó con ningún tipo de tratamiento. La supervivencia
correspondió a 6 animales y el resto sobrevivieron entre 36 y
40 horas.
-En el último grupo, de 8 animales que tenían ligadura de
conducto pancreático, 5—6 días previos a la ItA por clampaje
de la AJAS durante 1 hora y 30 mm., se encontró, según los
autores, una mortalidad del 100% y una sobrevivencia entre 24
y 36 horas.
Durante la repermeabilización, todos los grupos tuvieron una
progresiva hemoconcentración, siendo significativa según los
autores, en los animales con ligadura del conducto pancreático.
La curva de la presión sanguínea era idéntica en todos los
grupos, menos en el grupo tratado con epinefrina, y se
caracterizaba por registrar una caída tensional a los 5-7 mm.
de desclampar la MIS, continuando con un pico de recuperación
de la misma a los 20 mm., para seguir con una progresiva calda
tensional. Esa elevación de la tensión arterial, después de una
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caída inicial, puede ser debida al papel de los mecanismos
homeostáticos, probablemente a la producción de catecolaminas
a través del eje simpático adrenal. Los animales tratados con
epinefrina previamente a la hA, presentaban una recuperación
de la TA (tensión arterial) a sus valores normales, después de
la primera calda tensional, desapareciendo el segundo pico de
caída de tensión.
Los niveles de ácido láctico en sangre, después de desclampar
la AlES, se encontraron elevados según los autores> siendo la
concentración más alta la del grupo de animales con ligadura
del conducto pancreático> y la más baja la correspondiente al
grupo tratado con hidrocortisona y sueroterapia.
La concentración de ácido úrico aumentó significativamente en
los nueve grupos de animales según los autores, a las 6 horas
de haberse desclampado la MIS, tras provocar ¡lA de 2 horas en
unos grupos y 1 hora y 30 mm. en otros. La máxima elevación
de ácido úrico se alcanzó en los grupos control y con ligadura
del conducto pancreático de 2 horas de ¡lA.
También se produjo un aumento significativo de tosfatasa ácida
y ribonucleasa, según los autores en los nueve grupos
experimentales, alcanzando sus máximos niveles en el grupo
donde se ligó el conducto pancreático.
En la necrópsia practicada en los perros supervivientes del
grupo tratado con epinefrina, previamente a la líA por oclusión
de la AJAS durante 2 horas, se encontró un hallazgo
característico en todos ellos> que consistió, en una
invaginación del ID (intestino delgado) proximalmente a la
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válvula ileocecal. Este hallazgo no se encontró en la necrópsia
de ningún otro perro superviviente.
En 1973 Alio AJ. y cois. desarrollaron un trabajo experimental
basado en la oclusión de la AMS, para estudiar las alteraciones
por ME de la mucosa del intestino delgado en animales de
experimentación (Alio AJ, Arstila Ay, Abonen J, Inberg MV,
Scheinin VM., 1973). Se utilizaron seis perros, con pesos
comprendidos entre 16 y 45 kg. Se mantuvieron 24 horas en
ayunas antes del experimento. Fueron anestesiados con
pentobarbital, 30 mg/kg de peso, manteniendo intubación
endotraqueal, bien con aire o con 100% de oxígeno. Las muestras
para el estudio con HO y ME fueron tomadas del borde
antiniesentérico de la mitad del yeyuno. Las biopsias se
extrajeron inmediatamente de provocar la isquemia mesentérica,
a los 15 y 30 minutos, y a las 4 y 5 horas del tiempo
postclampaje de la M4S.
R2aultaaQLL
1) Patrón normal de la mucosa en el intestino delgado
:
Las células de la mucosa aparecen estrechas y con borde en
cepillo regular. Las initocondrias tienen forma redondeada u
oval, y la matriz tiene una densidad escasa. El retículo
endoplásmico muestra cisternas de membrana rugosa y lisa. El
aparato de Golgi estaba bien desarrollado con un número
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apreciable de dictiosomas. En la parte apical de las células
se observaban numerosos lisosomas, cuerpos electrodensos y
también vacuolas y vesículas. La longitud de las
microvellosidades era variable, y frecuentemente eran más
largas en las células apicales que en las criptas. Los espacios
intracelulares eran estrechos, y los complejos de unión se
veían en la parte apical de las células. Además se observaban
células con ultraestructura poco definida y RE vacuolizado.
2) cambios observados al MO. de la mucosa intestinal, durante
la oclusión de la AMS
:
El patrón intestinal se mantuvo dentro de la normalidad, al
cabo de una hora de isquenia mesentérica, aunque los nucléolos
eran prominentes y con alta densidad. Al cabo de dos horas de
oclusión de las AMS, en algunas partes se observó que habla
desaparecido el borde en cepillo. Después de tres horas de
isgueniia mesentérica, se vio que el núcleo se presentaba
picnótico y la cromatina homogeneizada, y desaparición del
borde en cepillo en la mucosa intestinal. En las siguientes
horas, los cambios se intensificaron.
3) Cambios al ME. de la mucosa intestinal durante la oclusión
42iltAM~
—DesDUÓS de quince minutos de iscuemia de la lUIS, sólo se
observaron ligeros cambios ultraestructurales. Los complejos
de unión, los espacios intercelulares y las membranas
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celulares, eran normales tanto en la parte apical de las
vellosidades, como en las criptas. Las mitocondrias no se
alteraron.
—Después de treinta mm., en algunas células de la parte apical
de las vellosidades, las mitocondrias estaban edematosas y la
densidad matricial era menos visible, pero sin embargo, en la
mayoría de las células no se observaron cambios. Generalmente
los ribosomas estaban pegados a las membranas. En algunas
células la membrana nuclear era irregular. Se observaron
linfocitos ocasionales entre las células de la mucosa, así
como, en algunas áreas subepiteliales. El borde en cepillo, las
membranas celulares y los lisosomas se presentaron normales,
al igual que las zonas infranucleares. Durante la ventilación
con oxígeno después de 30 mm. de oclusión de la AMS, no se
observó edema infranuclear, y los complejos de unión y las
mitocondrias eran normales.
—Después de una hora de isauemnia, el número de células dañadas
aumentó. Las mitocondrias eran edematosas y las densidades
matriciales hablan desaparecido. En algunas células se observó
dilatación de las cisternas del RE, y a veces ribosomas
separados de él. El área infranuclear de las células estaba a
veces distendida. El número de mícrovellosidades era reducido,
intensificándose ésta circunstancia en tiempos de isquemia más
prolongada. La homogeneización de la cromatina era aparente
sólo en la parte apical de las células de revestimiento apical.
102
Los complejos de unión y las membranas celulares aparecían
normales. El efecto favorable de la respiración con oxígeno fue
claro en ésta fase, consiguiendo una apariencia normal de las
mitocondrias, y una ausencia de homogeneización de la
cromatina; sin embargo, se apreció dilatación de las cisternas
del RE y áreas basales intracelulares edematosas.
—Después de dos horas de oclusión de la APIS, se observaron
cambios uniformes intracelulares en las células de la mucosa,
aunque la extensión de dicho cambio variaba. En algunas
células, el borde en cepillo era irregular, estando en las
mayoría de ellas dañado, con las microvellosidades
completamente separadas. tos espacios intercelulares aparecían
dilatados en la parte apical de las vellosidades, las membranas
celulares mostraban disrupción y los complejos de unión
distorsionados. El RE estaba también dilatado, formando grandes
vacuolas, y las mitocondrias estaban edematosas. También se
observaron estos cambios en las células de la cripta, aunque
menos frecuentemente. El efecto favorable del oxigeno fue
observado en las células apicales y de las criptas. Los
complejos de unión eran normales. Sólo pequeños cambios se
observaron en los orgánulos. En algunas áreas, se vieron
dilataciones de los espacios intercelulares cerca de la lámina
basal.
—Desnués de tres. cuatro y cinco horas de oclusión de la APIS
,
los cambios celulares fueron similares a los descritos para las
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dos horas, pero de mayor intensidad. Se observó una prominente
vacuolización intracelular. Las uniones intercelulares estaban
dilatadas y los espacios de Gruenhagen abiertos. Sólo fueron
vistas unas pocas mitocondrias normales. La homogeneización de
la cromatina era frecuente. Se vieron lisosomas aparentemente
normales. El edema intercelular también fue observado en las
criptas. El efecto protector del oxígeno fue también
demostrado, al encontrar bastantes células conservadas, y
mitocondrias y RE normales. En algunas zonas, sin embargo, fue
observado dilatación del RE, aunque los cambios nucleares
fueron asombrosamente escasos. Los espacios intercelulares y
las membranas celulares estaban también preservadas en
bastantes zonas.
En 1973 Abren y cols. estudiaron las lesiones de la mucosa
intestinal en el gato, después de provocar una reducción
temporal del flujo intestinal como consecuencia del clampaje
de la AMS (Ahren O, Haglund U., 1973). Se utilizaron 9 gatos,
con un peso comprendido entre 2<5 y 5’9 kg, que se anestesiaron
con cloralose (50 mg/kg) después de inducir con éter. Los
animales se mantuvieron en ayunas 12 horas antes de la
experiencia. La técnica quirúrgica está basada en los trabajos
de Haglund y cois (Haglund U, Lundqren 0., 1972). La
metodología quirúrgica consistió, en una laparotomía media para
abordar el intestino delgado, y de ésta forma, aislar entre 3
y 9 segmentos intestinales en cada animal, empezando desde el
ligamento de Treizt, con un peso para cada segmento de 7—lo
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gramos, y extirpando el tracto intestinal sobrante junto con
el bazo. Los nervios esplácnicos de los segmentos intestinales
y las glándulas adrenales, fueron cortados, y sus extremos
conectados con electrodos para su estimulación, según la
técnica descrita por Haglund y cols. en 1972. La reducción de
flujo intestinal, se provocaba mediante la colocación de un
clamp vascular en el nacimiento de la MIS, hasta reducir la
tensión regional de la misma a 30 mm Hg durante 2 horas y
media. A través de la arteria femoral los animales recibían
heparina sistémica, se les controlaba la presión sistémica y
se tomaban muestras sanguíneas. Para mantener un pH constante,
se perfundía una solución de bicarbonato (10 xxtEq CO3HNa en una
solución de glucosa al 10%), desde el inicio de la anestesia
hasta el final del proceso experimental. Para disminuir los
trastornos reolágicos, se inyectaba a los animales también, 2
mililitros (mí) de una solución de dextrano cada 30 irán.
durante la prueba experimental.
Los segmentos intestinales aislados, se dividieron en los
siguientes grupos:
a) Segmentos control en los 9 animales (sufrieron isquemia
pero sin tratamiento).
b) Segmentos de 8 animales, que fueron perfundidos con
suero salino oxigenado durante la fase de hipotensión
regional.
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c) Segmentos de 8 animales, que se perfundieron con suero
salino nitrogenado, también durante La hipotensión.
d) Segmentos intestinales de 6 animales, que se
mantuvieron ocupados con suero salino durante la fase
hipotensiva, siendo necesario la ligadura de los cabos de
dichos segmentos.
e) Segmentos de 6 animales, llenados en éste caso con
suero glucosado al 5’5%.
f) Segmentos de 3 animales, a los que se lavaba la luz
intestinal correspondiente con suero salino (200 — 300 mí)
antes de provocar la hipotensión mesentérica.
A todos los animales se les hizo estudio necrópsico, tanto si
fallecían durante la prueba experimental, como los
supervivientes, que eran sacrificados al cabo de 1 hora de
desclampar la MIS. Los cambios morfológicos en la mucosa eran
valorados según los trabajos de Chiu (Chiu cJ, McArdle AH,
Brown R, Scott HJ, Gurd FN., 1970).
E~KuIttL
— Heniodinámicos: En ésta experiencia se midieron, la presión
arterial, el flujo sanguíneo y la resistencia al flujo
sanguíneo intestinal, antes, durante y después de provocada la
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hipotensión de la MIS (25—30 mm Hg), durante 2’5-3 horas. En
la fase de control (preisquémica) la presión sanguínea
registraba cifras de 130 mm Hg, el flujo sanguíneo 28’6 ± 2’7
mí/mm x 100 grs. y la resistencia al flujo sanguíneo marcaba
414 ± 0’5 PRU1O0 unidades, en el estudio realizado en 9
animales -
El flujo sanguíneo intestinal y más lentamente la resistencia
al flujo sanguíneo, fueron reducidos cuando se disminuyó la
presión arterial sanguínea junto con la estimulación de las
fibras vegatativas intestinales. A los 30 mm. de la
hipotensión regional, el flujo intestinal alcanzaba una cifra
próxima a 10 mí! mm x 100 grs., que se mantuvo estable durante
toda la fase isquémica, y, la resistencia al flujo sanguíneo
sufrió una caída que correspondió al 40% de su valor control.
Al desclampar la MIS, el flujo sanguíneo intestinal, tuvo una
tase corta de hiperemia durante 5 mm., al cabo de los cuales
ese flujo alcanzó niveles inferiores a las cifras control (17’l
±l’3 ml/min.x lOOgrs). La presión sanguínea se redujo a 867
±mm Hg y la resistencia al flujo intestinal se igualó a la
cifra control. A los 30—35 n¡in. de desclampar la AMS, murieron
5 de los 9 animales utilizados. Los 4 animales que
sobrevivieron fueron controlados durante 60 mm, observando en
los últimos 30 mm una caída progresiva de la presión sanguínea
y de la resistencia al flujo sanguíneo, mientras que el flujo
sanguíneo intestinal permanecía inalterable.
El pH arterial se mantuvo constante a lo largo de todo el
experimento. El pH venoso se redujo en el periodo hipotensivo,
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alcanzando a los 20—30 mm. de desclampar, los valores de la
fase prehipotensiva. El ácido láctico estuvo aumentado durante
la isquemia intestinal y en la fase postisguémica.
— Morfológicos
:
1) Macroscópicos: El examen macroscópico postmorten
inmediato de los segmentos intestinales de control,
revelaron la presencia de lesiones hemorrágicas en 8 del
total de los animales utilizados. En el otro gato, la
mucosa era macroscópica y microscópicamente normal. Las
lesiones intestinales fueron variadas, desde hemorragias
petequiales hasta destrucción completa de la mucosa de los
segmentos intestinales. No había diferencia significativa
entre los segmentos intestinales de la serie control y los
segmentos tratados con suero salino nitrogenado, así como
los segmentos llenados con suero salino, suero glucosado
o lavados inicialmente con suero salino. En cambio, si
se observó diferencia significativa en los segmentos
intestinales tratados con suero salino oxigenado con
respecto a la serie control, encontrándose que todos los
segmentos aparecían con aspecto normal, excepto en un
animal que presentaba hemorragias petequiales.
2) Microscópicos: En la serie control, fueron encontradas
lesiones de la mucosa comprendidas en los grados 3—4 según
la clasificación de Chiu (Chiu CJ, McArdle AH, Brown R,
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Scott HJ, Gurd FN., 1970) en E de 8 gatos. En los
segmentos intestinales perfundidos con suero salino
oxigenado, se encontró mejoría significativa en todos los
animales con respecto a la serie control, apareciendo
lesiones comprendidas en los grados 0—2 de la
clasificación de Chiu. En los segmentos perfundidos con
suero salino nitrogenado, sólo en 3 gatos se encontró
mejoría significativa (grados 0-1) con respecto al
control. Los segmentos rellenados con suero glucosado,
suero salino, y lavados con suero salino no presentaban
diferencias significativas con respecto a la serie
control.
Saver y cols en 1978 estudiaron la significación de los niveles
de fosfato inorgánico, en el liquido peritoneal tras la
provocación de infarto intestinal experimental (Sawer BA,
Jamieson WG, Durand D., 1978). Se utilizaron 30 perros con un
peso comprendido entre 15 y 25 ]cgs, siendo anestesiados con
Nembutal y pentobarbital sódico, que constituyeron tres series,
una de ellas de control en la que después de una laparotomía
media se exponían la MIS y la VMS pero no se ligaban en ningún
caso; en otra serie, se ligaba la MIS en su origen con la
aorta, y en la última se ligaba la VMS justo en la unión con
la vena porta.
Las muestras sanguíneas fueron extraídas de la arteria femoral,
inmediatamente antes de iniciar la laparotomía, y a las dos,
cuatro, seis y ocho horas después de comenzar el trabajo
109
experimental. En todos los animales, se colocó una cánula en
el flanco derecho, para recoger el líquido peritoneal, estando
el abdomen cerrado. Dicho líquido era extraído a las mismas
horas que las muestras sanguíneas. Los parámetros analizados
en las muestras sanguíneas y peritoneales fueron los
siguientes: urea, creatinina, ácido láctico, transaminasa
glutámico oxalacético, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
glucosa, calcio, fosfato, albúmina, proteinas totales, y
gasometría. Todos los animales fueron sacrificados y
autopsiados a las ocho horas de iniciada la laparotomía.
Resultados
:
a) Todos los animales de la serie control sobrevivieron. La
autopsia de los perros que sufrieron isquemia mesentérica, bien
por ligadura de la MIS o de la VMS, confirmó la presencia de
una manifiesta necrosis intestinal. La cantidad de liquido
peritoneal extraído, varió entre 5 y 20 mí, correspondiendo el
volumen más pequeño a la serie control, y el mayor a los
animales con ligadura de VMS. Dicho liquido tenía aspecto
hemorrágico y mal oliente en las serie con ligaduras
mesentéricas.
b) Fosfato inorgánico en líquido neritoneal
—A las dos horas, la concentración de fosfato inorgánico
en líquido peritoneal, de los animales con ligadura
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venosa, era significativamente más alta (p< 0.01) que en
los animales de la serie control, y que en la serie con
ligadura de la MIS (pc 0.05). Sin embargo, no había
diferencias significativas entre la serie control y la
serie con ligadura de la Al4S.
—A las cuatro horas, la concentración de fosfato
inorgánico en el líquido peritoneal, fue
significativamente más alta (pc 0.05) en las dos series
isquén¡icas, que en la de control. También fue
significativamente más alta (pc 0.05) en los animales con
ligadura venosa, que con ligadura arterial.
Ninguna otra determinación analizada en el líquido
peritoneal, incluyendo la fosfatasa alcalina, mostró
cambios significativos.
c) Fosfato inorgánico en sangre
:
—La concentración de fosfato inorgánico en sangre, a las
dos horas, aumentó significativamente (p< 0.05) en la
serie con ligadura venosa, con respecto a la serie
control. No hubo aumento significativo en los animales con
ligadura de la MIS con respecto a la serie control.
—A las cuatro horas, el fosfato inorgánico sérico aumentó
significativamente (p< 0.05) en las dos serie isquémicas,
con respecto a la serie control.
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d) El déficit de base aumentó significativamente (p< 0.05) en
las dos serie isquémicas, con respecto a la serie control, en
todas las tomas sanguíneas horarias que se hicieron.
En 1978 Carbonelí y col. publicaron un trabajo experimental,
basado en el clampaje temporal de la AMS y su posterior
revascularización, para estudiar las variaciones cuantitativas
de la flora bacteriana intestinal, durante diversos períodos
de isquemia—repermeabilización (Carbonelí O, Borras E, Granero,
Oamps O, Carbonelí A., 1978). Se utilizaron 14 perros, con un
peso medio de 20 Kg., anestesiados con hidrato de cloral (8%)
más uretano(40%), a una dosis de 1.5 cc/Kg. de peso. Tras
practicar laparotomía media, se clampó la MIS en la raíz
aórtica, sin interrumpir la circulación colateral. Los animales
se dividieron en tres series, según el tiempo de duración de
la isquexnia:
-Serie 1 de 2 horas de isquemia.
-Serie II de 4 horas de isquemia.
—Serie .111 de 6 horas de isquemia.
Después de éstas fases de isquemia se procedió a la liberación
de la AMS (fase de revascularización).
La toma de contenido intestinal para el estudio bacteriológico
se hizo por punción directa de un asa intestinal, en un punto
equidistante del ángulo de Treitz e íleon terminal. La toma
control se hacia previamente a la oclusión arterial; las demás
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tomas bacteriológicas se hicieron cada hora, durante el periodo
de isquemia y repermeabilización. Para el recuento de colonias
se usaba una pipeta de precisión, que tomaba el contenido
intestinal, el cual era, después colocado en una placa de
Petri, y tras un periodo de incubación se realizaba el contaje
de colonias.
En la serie ir, el numero de colonias creció desde 3.250 c/ml
en la toma control, hasta 9.400 o/ml a las 2 horas de isquemia,
y a 145.000 c/ml a las 5 horas de repermeabilización. Este
aumento es estadísticamente significativo (p< 0,001), desde la
primera hora de isquemia hasta la quinta hora de
revascularización.
En la serie II, las colonias crecieron desde 3.800 c/ml en la
toma control hasta 23.000 c/ml a las 4 horas de isqueniia, y a
145.000 c/ml a las 2 horas de reperineabilización. Este aumento
es significativo estadisticamente (Pc 0,001), desde la primera
hora de isquemia hasta las 2 horas de revascularización.
En ita serie .111, partiendo de valores control semejantes a los
anteriores, se obtuvieron a las 6 horas de isquemia 37.000
o/mí, y tras 1 hora de revascularización se llegó a 71.500
o/ml. Este aumento fue significativo estadisticamente (pc
0,001) desde la primera hora de isquemia hasta la primera hora
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de revascularización.
Los gérmenes identificados en la luz intestinal han sido los
siguientes: Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Enterobacter aerógenes y klebsiellas.
Con este trabajo se comprobaron variaciones cuantitativas de
las colonias, en forma de progresión aritmética durante los
perlodos de isquemia y un incremento geométrico durante la
revascularización. Tal vez, éste aumento del número de colonias
tras la revascularización, esté influido por una hemorragia en
la luz intestinal ( producida por la rotura de los vasos de la
mucosa) que actuarla como un medio de cultivo favoreciendo el
crecimiento bacteriano (Carbonelí O., Borras E., Garcia G.,
Camps O., Carbonelí A., 1978).
En 1978. Carbonelí y cols. realizaron un trabajo experimental,
para estudiar las lesiones de la mucosa intestinal del perro
durante la fase de repermeabilización, después de diferentes
tiempos de isquemia por clampaje de la MIS del perro (Carbonelí
C.C., Peyro A., Parrilla 1’., Carbonelí A.C., 1978).
Los animales fueron anestesiados con hidrato de cloral más
uretano, e intubados endotraquealmente manteniendo respiración
asistida a lo largo de la experiencia. La isquemia se provocaba
ocluyendo la MIS sin interrumpir la circulación colateral.
Antes de provocar la oclusión arterial, se realizaba una
enterostomia para obtener la biopsia de control y conocer las
características normales de la mucosa intestinal del perro, por
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microscopia óptica y electrónica.
Se formaron tres series: En la serie 1 los animales eran
sometidos a 2 horas de isquemia. En la serie II la isquexnia fue
de 4 horas. En las serie III la isquemia correspondió a 6
horas. Las biopsias intestinales sólo se hicieron después de
desclampar la MIS, y a los 1, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 150
minutos.
1) Resultados macroscópicos
:
Al ocluir la MIS en el intestino aparece intensa palidez y
contractura espástica , desapareciendo el pulso y observándose
una ingurgitación venosa junto con un punteado equimótico en
el meso. Después de 1 hora de isquemia, cede la palidez y la
contractura, apareciendo bandas hemorrágicas en la mucosa
intestinal. A las 2 horas de isquemia, el intestino se torna
azulado, aunque no cianótico. Al desclampar estos fenómenos
regresan rápidamente. A las 3 horas de isquexuia la pared
intestinal se vuelve cianótica, perdiendo el brillo
característico. A las 4 horas, estos fenómenos son más
manifiestos. Al liberar el clamp de la AMS, se observó un
enrojecimiento intenso de todo el intestino, recuperación del
latido arterial en el meso y conservación de la ingurgitación
venosa de dicho meso, durante cierto tiempo. A las 5 horas de
isquemia, la pared intestinal está deslustrada, sin brillo, con
intensa ingurgitación venosa y un punteado hemorrágico más
acusado. A las 6 horas, el intestino aparece edematoso, sin
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observarse recuperación del mismo tras el desclampaje de la
A145; también apareció exudado sanguinolento en la cavidad
abdominal, sin observarse ninguna perforación intestinal.
2) Resultados de la microsconía óptica
:
La mucosa intestinal normal del perro está integrada por dos
tipos de elementos: epitelial y conectivo. Existe en la mucosa
una zona superficial (vellosidades) y una profunda (glándulas
de Lieberkhúnn). El limite inferior de la mucosa está
establecido por la muscularis mucosae. Es habitual diferenciar
en la estructura general de la mucosa, las siguientes zonas de
superficie a profundidad:
a) Vellosidades, zona descamativa.
b) Zona funcional, que contiene células funcionales maduras.
c) Zona en diferenciación que contiene células en maduración.
d) Glándulas de Lieberkhúnn, zona indiferenciada que contiene
células proliferativas -
e) Fondo glandular que contiene células de Paneth.
Las zonas indiferenciadas y el fondo glandular son las que
poseen capacidad germinativa. Hay que valorar su estado para
sentar un pronóstico.
2.1) Hallazgos de la serie 1
.
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La oclusión de la APIS durante 2 horas provoca lesiones,
que afectando inicialmente de forma casi exclusiva a las
vellosidades, abarca a su componente epitelial y
conjuntivo. Estas lesiones continúan progresando al
desclampar la APIS. El desprendimiento del epitelio de la
vellosidad es observable desde el minuto 15 de la
revascularización, manteniéndose la vellosidad denudada
en las biopsias, a los 30, 45, 60 y 90 minutos. A los 120
irán. de la revascularización aparece la lesión del corión
(conjuntivo) de la vellosidad, perdiendo las paredes
vasculares su integridad, produciéndose liberación del
contenido hemático en la luz intestinal. A los 150 mm.
de revascularización, la arquitectura general de la mucosa
se ve afectada en lo que a la altura y morfología de la
vellosidad se refiere. Las vellosidades aparecen
disminuidas en longitud y aplanadas. La destrucción
determina la desaparición de la mayor parte del tejido
conectivo vascular de la vellosidad. Existe una
conservación de las porciones glandulares, que son las que
tienen capacidad regenerativa, y por lo tanto la
restitución de la mucosa es posible tras este periodo de
2 horas de isquemia.
2.2) Hallazgos de la serie II
.
Las lesiones observadas en la mucosa, tras 4 horas de
isquemia, afectan a la totalidad de la vellosidad
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intestinal, incluyendo a las zonas germinativas. Los
fenómenos hemorrágicos en superficie son intensos y se
manifiestan a partir de los 15 mm. de la
revascularización. Durante los 45 y 60 mm., progresan los
fenómenos de lisis, desprendiéndose la totalidad del
corion de la vellosidad junto con bloques de células
epiteliales. A los 90 irán. se observa afectación de la
zona germinativa de la vellosidad y de la porción más
superficial de las glándulas. A los 150 mm. quedan tan
solo conservados los fondos de saco glandular y una
delgada capa de células germinativas. No existe afectación
de la muscularis mucosae. Según lo expuesto creemos
posible una regeneración de la mucosa a partir de los
fondos de saco glandulares, aunque no existiera una
restitutio ad integrun.
3) Resultados de la microscopia electrónica
:
3.l)Caracteres ultramicroscópicos de la mucosa intestinal
normal
El epitelio de la mucosa (porción vellosa) está formado
por enterocitos y células caliciformes.Los enterocitos son
células cilíndricas altas, con núcleo en situación
mediobasal y poseen abundantes lisosomas.La membrana
plasmática de estas células permite diferenciar tres zonas
especializadas: apical, lateral y basal.Las superficies
laterales relacionan los enterocitos entre si, existiendo
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identaciones mutuas, con densíficaciones localizadas que
se corresponden con desmosomas. La superficie basal
descansa en el conectivo del corion. La superficie apical
ofrece un enorme desarrollo de dispositivos de absorción,
representados por numerosisimas niicrovellosidades. Estas
se encuentran revestidas superficialmente por un material
grumoso que corresponde al glicocálix. Las células
caliciformes aparecen como elementos aislados que destacan
por su aspecto en copa y el gran número de granulaciones
mucosas que desplazan a los orgánulos celulares, hacia las
paredes laterales, rechazando el núcleo hacia la porción
basal.
3.2) Ultraestructura de la mucosa intestinal tras la
revascujtarización
:
a) Morfopatoloaía en los niveles Drofundos
En la serie 1 se observan vacuolizaciones
citoplasmáticas y desestructuración de las
microvellosidades del borde apical, una vez
practicada la revascularización. Sin embargo y a
pesar de las distorsiones citoplasmáticas y
nucleares, las células continúan firmemente asociadas
entre sí y ancladas a la basal. A los 30 y 45 mm.
existe una progresión de las lesiones celulares que
afectan tanto al citoplasma cono al núcleo, pero ni
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en estas ni en las tomas posteriores pierden las
células su conexión con el corion conjuntivo.
En las otras dos series, es difícil encontrar áreas
de cierta conservación, y para localizarlas hay que
buscarlas en los fondos glandulares.
b) Morfonatologia de las zonas intermedias
:
Sólo merecen comentarios los estudios de las zonas
basales de la vellosidad y cuellos glandulares de
las biopsias efectuadas en la serie 1. La primera
toma efectuada al revascularizar el intestino
demuestra que la afectación de los enterocitos es muy
intensa con vacuolización citoplasmática, alteración
mitocondrial, picnosis nuclear y desorganización del
borde apical. A los 15 irán. de la desobstrucción
arterial, el epitelio del cuello glandular muestra
efracciones y desprendimientos de las células que lo
integran, las cuales van seguidas de lisis de los
restos protoplasmáticos . Tales desprendimientos
dejan desnudo al corion de la vellosidad. A partir de
los 45 minutos ya no ha sido posible observar
existencia de epitelio en ninguna zona de la
vellosidad.
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c) Alteraciones vasculares tras la desobstrucción
:
En las tomas inmediatas a la revascularización, los
capilares y arteriolas de la vellosidad aparecen
extremadamente dilatados y rellenos de material
hemático. A partir de los 15 mm. los vasos
presentan fenómenos de trombosis que se inicia con
agregación plaquetaria, seguida de desgranulación de
las plaquetas y aparición de las redes de fibrina.
Janieson y cols en 1979 realizaron un trabajo experimental para
valorar la importancia que tiene la concentración del fosfato
en los fluidos del cuerpo, para el diagnóstico precoz del
infarto intestinal (Jamieson WG, Taylor BM, Troster 24, Durand
D., 1979). Utilizaron perros mestizos con un peso comprendido
entre 20 y 35 kgs, siendo anestesiados con Nembutal y
pentobarbital sódico. Con los 20 animales utilizados, se
formaron tres grupos experimentales, el grupo control que no
sufría isquemia mesentérica, otro grupo con necrosis intestinal
por ligadura de la MIS, y el último con necrosis provocada por
ligadura de la VMS. A todos los animales se les perfundió 100
ml por hora de solución Ringer lactato para asegurar una
diuresis constante, a través de una vena de la pata del perro;
también se colocó una sonda vesical para recoger la orina. La
cateterización venosa y vesical servia, a su vez, para extraer
las muestra sanguíneas y urinarias, inmediatamente de la
inducción anestésica, y a las dos, cuatro, seis y ocho horas
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de tiempo quirúrgico, para determinar la creatinina y fosfato
inorgánico en sangre y erina.
En el grupo control se utilizaron 10 animales, no se les
realizó laparotomía media, ni se provocó isquemia mesentérica,
pero sí se les perfundió Ringer lactato durante ocho horas, y
se extrajeron las muestras sanguíneas y urinarias en la forma
mencionada anteriormente. Al acabar dicho periodo de tiempo,
se retiraron a los 10 animales los catéteres colocados, y se
dejaron unos días hasta que los perros se recuperaron
totalmente. Todos los animales se recuperaron, excepto uno que
murió a las 36 horas por un fracaso respiratorio, por lo cual
serían estos nueve animales, los utilizados para la siguiente
serie con ligadura de la MIS.
En el grupo experimental con ligadura de la MIS, se utilizaron
aquellos 9 animales recuperados del grupo control, a los cuales
se les volvió a colocar otra vez el catéter venoso y vesical,
para recoger y analizar las mismas determinaciones sanguíneas
y urinarias que en el grupo control. También fueron tratados
con Ringer lactato durante ocho horas. La APIS fue ligada en su
origen aórtico después de realizada la laparotomía media, y
comprobando la eficacia de la isquemia, por la perdida del
pulso en las asas intestinales a la observación visual. En
cuatro de los perros, fue colocado además, un catéter en la
arteria femoral para registrar la presión sanguínea durante las
ocho horas siguientes al inicio del experimento. Todos los
perros fueron sacrificados y autopsiados, al final de las ocho
horas, para comprobar la inviabilidad intestinal.
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En el último grupo, la necrosis intestinal fue provocada por
la ligadura de la VMS en 10 perros, a los cuales también se les
colocó un catéter venoso y urinario, como en los grupos
anteriores. En éste caso, a todos los animales se les
cateterizó la arteria femoral para monitorizar la presión
arterial durante las ocho horas siguientes a la isquemia.
También fueron tratados con suero Ringer lactato, y
sacrificados y necropsiados a las ocho horas.
En tres animales que sufrieron ligadura de la APIS, en otros
tres con ligadura de la VMS y en dos animales adicionales del
grupo control, se les hizo nefrectomía en la autopsia después
de ocho horas de haber sufrido la anestesia, para comparar
microscópicamente los riñones y valorar el efecto del infarto
intestinal en los túbulos renales.
Finalmente a otros dos perros adicionales, se les practicó
mediante laparotomía, una nefrectomía bilateral e
inmediatamente ligadura de la APIS, para valorar el efecto
combinado de la isquemia mesentérica y la insuficiencia renal
aguda, en la concentración sérica de los fosfatos.
Resultados
:
En la necropsia se comprobó que ocho perros del grupo con
ligadura de la APIS y los diez del grupo con ligadura de la VMS,
tenían el intestino inviable. Un animal del grupo con ligadura
de la MIS, fue excluido del experimento porque el intestino era
viable en el momento de la necropsia.
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El intestino de los animales con ligadura de la AMS, estaba
pálido y manchado con liquido peritoneal sanguinolento. En el
grupo con ligadura venosa, el intestino estaba intensamente
edematoso y hemorrágico, con una gran cantidad de liquido
peritoneal hemorrágico en la cavidad abdominal.
La presión arterial media en los animales del grupo de ligadura
de la MIS, disminuyó discretamente durante las ocho horas
siguientes a la oclusión arterial: en cambio en los animales
con ligadura de la VMS la presión arterial media cayó
inmediatamente a la oclusión venosa y continuó disminuyendo
paulatinamente en las ocho horas siguientes del experimento.
Los niveles de fosfato sérico aumentaron significativamente (p<
0.05), a las dos, cuatro, seis y ocho horas, en los animales
con isquemia arterial y venosa, con respecto al grupo control.
La concentración de fosfato sérico fue más alta en el grupo con
ligadura venosa que con la arterial. Los niveles de fosfato
sérico en los dos animales que sufrieron nefrectomía bilateral
junto a ligadura de la APIS, variaron con respecto a los
animales que soportaron solamente ligadura de la MIS.
La concentración de fosfato urinario de los animales con
ligadura arterial y venosa, no mostró cambios significativos
con respecto al grupo control. Tampoco hubo variaciones
significativas del aclaramiento de fosfato urinario, entre los
tres grupos experimentales. En cambio, el aclaramiento de la
creatinina cayó significativamente (pc 0.0~) a las dos, cuatro,
seis y ocho horas, en el grupo con ligadura venosa, con
respecto a los otros dos grupos.
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Los hallazgos renales microscópicos de los animales a los que
se hizo nefrectomía, no fueron significativamente diferentes,
al comparar los tres grupos, segiln los autores. Uno de los
perros adicionales control, mostró una marcada deposición
tubular de cristales de calcio, y una pielitis. >lo hubo
calcificaciones significativas en los tilbulos renales de los
animales con ligadura arterial y venosa, a los que se realizó
nefrectomía.
En 1980 Pérez García y cois. estudiaron experimentalmente en
perros, los cuadros anatomopatológicos que la isquemia
intestinal produce, mediante el clampaje de la arteria y vena
mesentéricas superiores, así como el proceso de
revascularización intestinal y sus repercusiones tanto en el
intestino , como en el hígado <Pérez García 24, Pérez García A,
Santos BA, Miron 3?, Gómez AA., 1980). Se utilizaron treinta
perros mestizos, con un peso comprendida entre trece y treinta
kilos, divididos en dom series de quince animales cada una, que
a su vez se separaron en tres grupos de cinco animales. Los
animales se mantuvieron a dieta absoluta veinticuatro horas
antes del experimento. Bajo anestesia con Anesital a dosis de
30 mg/Kg de peso, se hizo laparotomía media, tomando biopsias
testigo de intestino delgado, grueso, colon e hígado, y una
disección cuidadosa de los vasos mesentéricos.
— En la primera serle se hicieron tres grupos de cinco animales
cada uno; en uno de ellos, se clampó la MIS, en otro la VHS y
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en otro ambos vasos, manteniendo el clampaje durante 3 horas
en cada grupo. Al finalizar dicho tiempo, se procedió a tomar
nuevas muestras biópsicas en lugares similares a los testigos,
inmediatamente antes de desclampar. Una hora después, se
procedió a tomar nuevas biopsias en la misma forma.
— En la segunda serie se procedió de la misma manera que en la
serie anterior, con la diferencia de que el tiempo de clampaje
fue de siete a nueve horas, y cada tres horas se hicieron
biopsias en los mismos lugares que en la primera serie.
Resultados
:
1) Alteraciones macroscónicas
1.1) El clampaie de la APIS origina palidez intestinal que
persiste sesenta—noventa minutos, para luego adquirir una
coloración rojiza, que a partir de las cuatro horas se
transforma en violácea. Precozmente, aparece edema de
pared, que persiste unas seis horas; después disminuye,
al tiempo que el intestino inicia dilatación y parálisis.
También se instaura inicialmente un hiperperistaltismo
intestinal que se hace máximo a los treinta minutos, para
después ir progresivamente disminuyendo hasta paralizarse
pasadas seis horas. El meso aparece engrosado y pálido en
un principio, después adquiere un tono rojizo y los vasos
se presentan vacíos y sin latido arterial.
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1.2) Durante el clampaje venoso, el intestino toma una
coloración azulada, que aumenta hasta un color negro
intenso a las dos horas de la oclusión del vaso. El edema
es más intenso que en el clampaje arterial. El
peristaltismo se comporta de forma similar que en el
clampaje arterial. El meso aparece engrosado y cianótico
con puntos hemorrágicos y venas turgentes, palpándose el
latido arterial.
1.3) Durante el clamDale simultáneo de la ¡¡MS y VMS, se
observan en el intestino zonas de coloración azulada,
junto a otras zonas pálidos, que van desapareciendo a
medida que aumenta el tiempo de isquemia, hasta
transformarse el intestino en un tubo cianótico. El edema
es más intenso que en el caso de clampaje arterial, pero
menor que en el venoso solamente. El peristaltismo es
similar a los clampajes individuales de los vasos
mesentéricos. El meso presenta puntos hemorrágicos, edema,
coloración azulada e ingurgitación venosa con ausencia de
latido arterial.
2) Alteraciones microscónicas
:
2.1) El clampaje de la MIS durante tres horas produce
alteraciones de escaso relieve, según los autores. En el
intestino delgado se produce tumefacción de vellosidades
con deplección, plegamiento vascular y dilatación de
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linfáticos en la lámina propia. En el epitelio intestinal,
los enterocitos apicales de las vellosidades muestran
tumefacción citoplasmática con incremento del citoplasma
basal y aparición de pequeñas zonas edematosas que parecen
separar el epitelio de la lámina propia. No se aprecian
alteraciones en el intestino grueso ni el hígado.
Después de tres horas de isquemia y una hora de
revascularización, aparecen lesiones más significativas
según los autores. En el intestino delgado se observa
hemorragia de la lámina propia y necrosis epitelial en las
vellosidades, que va desde la simple erosión hasta la
destrucción total del epitelio vellositario. Los vasos se
vuelven congestivos y en la lámina propia aparecen, edema,
hemorragia y exudados de polinucleares neutrófilos. En el
intestino grueso las lesiones son escasas, manifestándose
únicamente tumefacción edematosa del corion y discreta
dilatación de vasos linfáticos.
2.2) En cuanto a la segunda serie experimental, el
pinzamiento arterial hasta las nueve horas, produce
alteraciones histológicas cuya gravedad depende de la
duración de la isquemia. A las seis horas, la mucosa del
intestino delgado presenta tumefacción edematosa de la
lámina propia y necrosis de vellosidades con pérdida
superficial de sustancia. A las nueve horas de isquemia,
la necrosis de la mucosa es más extensa y profunda,
llegando hasta la destrucción total. En el intestino
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grueso, las lesiones son más tardías, pero después de las
primeras seis horas, la necrosis de la mucosa se acelera
y al final de las nueve horas se puede observar necrosis
superficial de la mucosa.
2.3) El clampaje venoso durante tres horas produce en el
intestino delgado, diferente grado de edema en el corion
con dilatación de capilares, extravasacción hemorrágica
y necrosis de epitelio vellositario, en grado variable
según la duración del clampaje de la VMS. En el intestino
grueso, las lesiones hemorrágicas y necrosis son similares
a las del intestino delgado. En el hígado se producen
fenómenos de tumefacción en las zonas centrolobulillares.
Después de una hora de revascularización, tras tres horas
de pinzamiento de la VMS, se produce en el intestino
delgado, mayores grados de edema, hemorragia y necrosis
epitelial que en el grupo de tres horas de clampaje
venoso, llegando la necrosis a afectar la casi totalidad
de la mucosa, encontrándose pletóricos los vasos
sanguíneos. En el intestino grueso y el hígado, las
lesiones son similares, pero más intensas que cuando se
clampa la VMS durante tres horas.
2.4) cuando el pinzamiento de la VMS se prolonga hasta las
nueve horas, se producen lesiones necrotizantes en las
vellosidades intestinales, congestión vascular y capilar,
exudación proteinacea intersticial y focos de hemorragia,
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tanto en el corion como en la submucosa. En el intestino
grueso, predominan las lesiones congestivas y
hemorrágicas, que llegan afectar incluso a las capas
musculares. Las lesiones hepáticas no son diferentes del
grupo, donde se clampa la VMS tres horas.
2.5) Cuando se provoca pinzamiento simultáneo de la >245
y VMS durante tres horas, se producen en el intestino
delgado lesiones de tumefacción, hemorragia y necrosis
similares a los grupos anteriores, aunque de menor
intensidad, tanto durante el tiempo de isquemia como en
la revascularización. El intestino grueso solo presenta
discreto edema del corion durante la repermeabilización.
El hígado no evidenció ninguna alteración significativa
según los autores.
2.6) Cuando la oclusión de la APIS y VMS persiste hasta las
nueve horas, las lesiones isguémicas de la mucosa del
intestino delgado, no difieren de las halladas en las
experiencias anteriores, afectando también la submucosa
e incluso las placas de Peyer. En el intestino grueso, las
lesiones son más tardías, pero a partir de las seis horas,
se acelera la hemorragia intersticial y la necrosis de la
mucosa con progresiva lisis epitelial, quedando al final
de las nueve horas, sólo algunas criptas glandulares con
fenómenos necrobióticos. En el hígado aparece dilatación
sinusoidal congestiva.
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Siguiendo la línea de investigación sobre la isquemia
mesentérica, Pérez García y cola en 1980, estudiaron en otro
trabajo, la repercusión que podía tener sobre el hígado, la
producción de sustancias tóxicas liberadas en la isquemia
intestinal, en un trabajo experimental en perros <Pérez GM,
Gómez AA, Pérez GA, Battaner E., 1980). Para ello se utilizaron
30 perros mestizos con un peso entre los 13 y 32 Kg.
manteniéndolos a dieta absoluta, veinticuatro horas antes de
realizar la intervención. Fueron anestesiados con Anesital, a
dosis de aa mg/kg de peso. Se cateterizó la vena yugular, para
medir la presión venosa central (PVC), y hacer las tomas
sanguíneas, en las fases preisquémica, postclampaje (PC) y
postdesclampaje (PD).
A través de una laparotomía media, se aborda la AlES por
palpación por encima de la arteria renal izquierda junto a la
aorta, precediéndose a su aislamiento después de rechazar el
bazo hacia arriba, procurando no lesionar los vasos linfáticos.
Para el aislamiento y disección de la VMS, se eleva y lleva el
duodeno hacia arriba, el cual a su vez arrastra la cabeza
pancreática permitiendo ver la confluencia de la VMS con la
vena esplénica para formar la vena porta. La disección y el
aislamiento se efectúa por debajo de dicha confluencia.
Los animales se distribuyeron en dos series, de 15 perros cada
una:
— ~rLtI: En ella se han formado tres grupos de cinco animales
cada uno; en uno se clampó la AlES, en otro la VMS y en el
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último ambas estructuras vasculares. Una vez realizados los
pinzamientos vasculares, se mantuvieron durante tres horas.
Pasado éste tiempo se hicieron tomas de sangre, que se
denominaron postisquémicas o postolampaje (PC). Después de
retirar el claup vascular y mantener la revascularización
durante una hora, se procedió nuevamente a la toma de muestras
sanguíneas que se llamaron postrevascularización o
postdesclampaje (PD).
— 2~ztL[: En ésta serie se formaron los mismos grupos que en
la anterior. El tiempo de isquemia dura de siete a nueve horas.
Las tomas de sangre son similares, correspondiendo al momento
preisqudmico la primera toma, a las tres horas de isguemia la
segunda toma, y al final de la experiencia (entre siete y nueve
horas) la nueva toma que se denowíina postisquemia prolongada
(IP).
Los parámetros analíticos estudiados fueron: hierro,
bematocrito, leucocitos, glucemia, GO?, GPT, fosfatasas
alcalinas, fosfatasas ácidas, QQ?, GLDH, proteínas, albúminas,
globulinas, colesterol, triglicéridos, lípidos totales y
fosfolípidos.
— il¿j¿m. lEo hubo alteraciones significativas en ninguno de los
grupos, de las cifras de hierro obtenido a las tres horas de
isquemia, con respecto al valor basal. Tampoco hubo
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alteraciones significativas en los valores obtenidos al cabo
de una hora de revascularización, con respecto a las cifras
basales y a los obtenidos a las tres horas del clampaje.
— Hematocrito. Fue estudiado en la primera serie experimental.
A las tres horas de isquemia se produjo un aumento
significativo (p< 0.05) en el grupo en el que se provocaba
pinzamiento mixto de la AJES y VMS con respecto a las cifras
basales. A la hora de provocarse la revascularización, tainbién
se produjo un aumento significativo <p< 0.005) del hematocrito
en el grupo con oclusión de la VMS, y del grupo con oclusión
mixta <p< 0.05).
— Leucocitos. Se estudiaron en las dos series. No se
encontraron alteraciones significativas en ninguna de las
series, ni grupos.
— Glucemia. Se estudió en las dos series. A las tres horas de
isquemia, se produce un descenso significativo (pc 0.05) en el
grupo con oclusión de la VMS con respecto a las cifras basales.
A la hora de revascularización, se produce también un descenso
significativo en el grupo tratado con oclusión de la VMS (p<
0.001) y en el resuelto con oclusión mixta (p< 0.05).
— Cap. Fue estudiada en las dos series. Se produjo un aumento
significativo (pc 0.005) en el grupo tratado con oclusión de
la VMS, al cabo de las tres horas de isquemia, con respecto a
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las cifras basales. A su vez, hubo un aumento significativo (p=
0.05) en el grupo de oclusión venosa y mixta (pc 0.05) al cabo
de una hora de revascularización con respecto a las cifras
basales.
— aT. Se estudió en las dos series. A las tres horas de
isquemia de la serie 1, no se encontró diferencia significativa
en ningún grupo con respecto a las cifras basales. A la hora
de la revascularización, sólo aumentó significativamente el
grupo tratado con oclusión venosa (p= 0.05) con respecto a las
cifras basales. En el grupo de isquemia de siete a nueva horas,
sólo se produjo un aumento significativo (p< 0.05) en el grupo
con oclusión de la AJES, al tomar la muestra sanguínea entre las
siete a nueve horas.
— Fostatasas alcalinas. Se estudiaron las dos series. En la
serie con tres horas de isguemia no hubo alteraciones
significativas en ningún grupo a las tres horas de provocarse
la isquemia, con respecto a las cifras basales. A la hora de
la revascularización, si se produjo una disminución
significativa (p< 0.01) en el grupo con clampaje de La AJES y
en el grupo con clampaje de la VMS, el descenso también fue
significativo (pc 0.05).
En la otra serie, se produjo un aumento significativo (pc 0.05)
en el grupo donde se clampaban la AJES y VMS, al final de las
siete—nueve horas de isquemia, en relación con las cifras
basales.
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— Postatasas ácidas. Sólo se estudiaron en la serie de isquemia
corta. Se halló un descenso significativo (pc 0.01) en el grupo
con clampaje de la AMS y en el grupo con clampaje de AMS y VMS
(pc 0.01) con respecto a las cifras basales, en las tomas
realizadas a las tres horas de la isquemia. A la hora de
realizarse la revascularización, sólo se encontró un descenso
significativo (p< 0.01) en el grupo con clampaje de la AJES.
—ocr. Sólo se estudió en la serie con isquemia prolongada,
comprobándose un descenso significativo (p< 0.05) en el grupo
con pinzanuiento de la AJES y VMS en las tomas sanguíneas
realizadas a las siete—nueve horas de la isquemia, con respecto
a las cifras basales.
— ~LQ!L.Sólo se estudió en la segunda serie, comprobándose un
descenso significativo (pc 0.05) en el grupo con clampaje de
la AJES y VMS a las tres horas de isquemia.
— Proteinas totales. Se estudiaron en las dos series. En la
serie de isquemia corta, se comprobó a las tres horas de
isquemia un descenso significativo, en el grupo con clampaje
de la AJES (pc 0.05) y clampaje de la AJES y VMS (Pc 0.01), con
respecto a las cifras basales. A la hora de la
revascularización, el descenso también fue significativo en los
tres grupos <p< 0.01; p< 0.05; y p< 0.05) respectivamente.
En la isquemia prolongada sólo en el grupo con clampaje de la
AJES produjo un descenso significativo <p< 0.05) con respecto
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a las cifras basales.
— Albúminas. Se estudiaron en las dos series. En la serie de
isquemia corta, sólo hubo un descenso significativo (pcO.0l)
con respecto a las cifras basales, en el grupo con clampaje
vascular mixto. Después de una hora de revascularización, la
disminución fue significativa, para los tres grupos (p< 0.01;
p= 0.05; p~ 0.01) respectivamente.
En la isquemia prolongada, sólo el grupo con clampaje vascular
mixto tuvo un descenso significativo (p= 0.05).
— Globulinas. Sólo se estudiaron en la serie corta de isquemia.
Hubo un descenso significativo en el grupo con pinzamiento
durante 3 horas, de la VMS (p< 0.01), y en el mixto (p< 0.05).
También se produjo un descenso significativo al cabo de una
hora de repermeabilización en el grupo con clampaje de la AlbiS
(p< 0.01), de la VMS (p< 0.05), y mixto (pc 0.05).
— Colesterol. En la serie de isquemia corta, sólo hubo descenso
significativo, en el grupo con pinzamiento de la AJES (p<0.0l).
Al cabo de una hora de revascularización, se produjo descenso
significativo, para el grupo con pinzamiento de la AJES (p<
0.01), de la VMS (p< 0.05) y mixto (p< 0.0005).
En la serie de isquemia prolongada, sólo se evidenció descenso
significativo en el grupo con pinzamiento de la AJES (p<0.05),
y mixto (pcO.05).
— Triglicéridos. En la serie de isquemia corta, se encontró un
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aumento significativo sólo en el grupo con clampaje de la VMS
(pcO.05). Después de una hora de revascularización, no se
hallaron alteraciones significativas en ningún grupo.
— EQaLQ2I,RIdQ&. Al cabo de tres horas de isquemia, sólo hubo
descenso significativo en el grupo con clampaje de la AMS
(pc0.05). Al cabo de una hora de revascularización, el grupo
con pinzamiento de la Mis mostró descenso significativo (p<
0.01), así como el grupo mixto (p< 0.05).
— LíDidos totales. Después de tres horas de isquemia, no hubo
un descenso significativo en ninguno de los tres grupos. En
cambio, al cabo de una hora de revascularización, el descenso
fue significativo en el grupo con clampaje arterial (p< 0.01)
y venoso mesentérico (p< 0.05).
En 1981 Polson, en un intento de profundizar en el diagnóstico
de la isquemia mesentérica aguda, estudió experimentalmente el
desarrolla de un enzima, (8-U acetilhexosamínidasa), que se
asocia a la necrosis del intestino delgado (Polson, Mowat,
Himal., 1981). Para ello desarrolló dos modelos experimentales
en perros.
En un modelo, después de ser anestesiados los animales con
pentotal sádico, y a través de una laparotomía media, se
clamparon la arteria y vena mesentéricas superiores durante 120
mm.., tomándose muestras sanguíneas de las venas porta y
femoral, así como biopsias intestinales, antes de clampar los
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vasos mesentéricos , y a los 120 , 240 y 360 mm. de provocarse
la isquemia intestinal.
En otro modelo, a los perros se les provocaba una necrosis
localizada en el intestino delgado, por una obstrucción
completa del mismo a través de un ojal abierto en la pared
abdominal. Se tomaron muestras sanguíneas basales en la vena
porta y femoral antes de provocar la necrosis intestinal
obstructiva y también a los 120, 240 y 360 min.de provocarse
dicha necrosis.
En el modelo experimental provocado por el clampaje de los
vasos mesentéricos, se comprobó un aumento estadisticamente
significativo, pc 0,05, de los niveles de la enzima (8—U
acetilhexasaminidasa, en las venas porta y femoral, de las
muestras sanguíneas correspondientes a 120, 240 y 360 mm. La
actividad enzimática en la mucosa solo aumentó
significativamente a los 240 y 360 mm. de provocada la
isquemia intestinal.
En 1981. Granaer estudió la influencia que podían tener los
radicales superóxidos en la permeabilidad capilar intestinal,
cuando éste tejido era sometido a isquemia de la AJES durante
1 hora los gatos (Granger DN., Rutili G., Mccord JM., 1981).
Para ello los autores utilizaron 33 animales, de ambos sexos,
a los cuales, se les tuvo 24 horas en ayunas, previamente a la
intervención. Se anestesiaron con 150 mg de ketamina—ClH
inicialmente, y se mantuvo la anestesia con la administración
de pentobarbital sódico por la vena femoral; se hizo una
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traqueostomia que se conecté a un respirador durante el
experimento, para facilitar la respiración durante el acto
operatorio.
Por una laparotomía xifopubiana, se aislé un segmento de íleon
de 15-20 cm, conservando su pedículo vascular y linfático; el
resto del intestino delgado, el intestino grueso y el bazo
fueron extirpados. Inmediatamente de aislar el segmento
intestinal y antes de canular el vaso linfático, se administré
heparina intravenosamente (5 mg/Kg), y la temperatura se
mantuvo a 37~C. El segmento ileal aislado se lavó con una
solución de Tyrode, que permitió eliminar todo su contenido.
La isquemia mesentérica local era provocada colocando un clamp
en el circuito arterial formado por la AJES y la arteria
femoral, hasta reducir la tensión arterial a 30—40 mm Hg,
durante 1 hora. La presión de la AJES era medida mediante una
sonda de presión conectada a un transductor. La sangre de la
vena mesentérica era recogida por una cánula que la llevaba a
un reservorio, para después reintegraría en el gato por la vena
yugular. El flujo linfático mesentérico se media por una cánula
colocada en un grueso vaso linfático del pedículo mesentérico;
la concentración de proteinas en la linfa y en el plasma, y el
flujo linfático intestinal eran medidos en todos los animales
cuando la presión arterial local intestinal era normal y con
una presión venosa local de O mm Hg; durante la situación de
isquemia intestinal, es decir cuando la tensión arterial local
disminuía a 30-40 ‘tun Hg, se midieron también los parámetros de
flujo linfático, y concentración de proteinas en el plasma y
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la linfa, a intervalos de 15—20 mm., durante 1 hora que duraba
la isquemia intestinal. Al final de los 6a mm. se retiraba el
clamp de la AJES. Para más detalles de este modelo experimental,
se remite al lector a otras publicaciones (Granger DN.,
Sennett >1., Mc Elearny P., y cols., 1980; Granger DN., Taylor
AE., 1980). En este trabajo se configuraron cinco series de
animales, de las cuales, cuatro sufrieron hipotensión
mesentérica, y otra se utilizó para administrar una endotoxina
intravenosa, como se verá más adelante (sin isquemia):
1) En una serie se administré Indometacina (2.5 mg/Kg) vía
IV en cinco animales, 15 mm. antes de la oclusión parcial
de la AJES.
2) En otra serie, se administró metilprednisolona (30
mg/Kg) vía IV en cinco animales, 15 ‘tan. antes de la
oclusión parcial de la AJES.
3) En otra serie se administró Benadryl y Cimetidina (2
mg/Kg) vía IV en cinco animales, 15 mm. antes de
provocarse la hipotensión mesentérica.
4) En la siguiente serie, se administré en seis animales
SOD (superóxido dismutasa), vía intraerterial mesentérica
(4 mg/Kg), 15 mm. antes de desclampar la AJES. En otros
cinco animales, a los que además de provocar la
hipotensión de la AJES, se ligaron ambos riñones, se les
administré vía intravenosa SOD (4 mg/Kg) 30 mm. antes de
desclampar la AJES.
5) En la última serie no se provocó la hipotensión
mecánica mesentérica, sino que se inyecté Escherichía coli
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(1 mg/Kg) vía IV, haciendo los controles de flujo
linfático y la concentración de proteínas en la linfa y
plasma, antes y después de la administración de la
endotoxina.
Con el fin de poder valorar la permeabilidad capilar en el
intestino delgado y estudiar su influencia con distintos
medicamentos, los autores utilizaron el coeficiente de
reflexión osmótica (Granger DL, Taylor AE., 1980) que viene
definido por el flujo linfático y la relación entre la
concentración de proteínas en plasma y líquido linfático.
Cuanto menor es el coeficiente de reflexión osmótico, mayor es
la permeabilidad capilar intestinal.
Resultados
:
Los valores del coeficiente de reflexión osmótico para la serie
control (sin isquemia mesentérica) y para una hora de isquemia
intestinal, fueron recogidos por los autores de estudio previos
(Granger DN, Taylor AE., 1980; Granger DN, Sennett 14, Mc
Elearney P, y cols., 1980).
— Al estudiar el coeficiente de reflexión osmótico en la
serie control y para una hora de isquemia, los autores del
trabajo indicaron que, la serie donde se provocaba
solamente hipotensión de la AMS, se producía un aumento
significativo (p< 0.01) de la permeabilidad capilar
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intestinal, con respecto a la serie control.
— En las series tratadas con Indometacina,
Metilprednisolona y Benadryl y Cimetidina se producía un
aumento de la permeabilidad capilar provocado por la
hipotensión de la AlbiS, la cual no variaba
significativamente (p< 0.20) cuando se administraban
aquellos medicamentos, con respecto a la serie donde sólo
se provocaba hipotensión de la AJES.
— La serie que fue tratada con SO» (scavenger o barredor
de los RL), utilizando la vía arterial o venosa, disminuyó
significativamente (pc 0.01) la permeabilidad capilar con
respecto a la serie en la que sólo se provocaba isquemia
mesentérica, y a las series tratadas con Indometacina,
Metilprednisolona y Benadryl y Cimetidina.
— Cuando a los animales se les administró endotoxina vía
IV, a dosis letal (1 mg/Kg), se produjo un aumento
significativo pc 0.01) de la permeabilidad capilar, con
respecto a la serie control, y una significativa (p< 0.01)
reducción de dicha permeabilidad con respecto a la serie
en la que sólo se provocó isquemia intestinal y a las
serie tratadas con Indometacina, Metilprednisolona y
Benadryl y Cimetidina. Si las dosis de la endotoxina, no
eran letales, p.e. 0.10 ó 0.20 mg/Kg no se producían
aquellos efectos significativos.
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Estos resultados indicaban, según los autores, que los
radicales superóxidos eran primariamente responsables del
aumento de permeabilidad capilar en la isquemia intestinal.
En 1983 Sánchez Lozano estudió el papel que juega la linfa en
el síndrome de revascularización intestinal (SRI), tras una
isquemia temporal de los vasos mesentéricos (Sánchez U.., 1983).
Se utilizaron perros mestizos con un peso que oscilaba entre
los 15 y los 30 Kg., y fueron anestesiados con ketamina a una
dosis de 10 mg/kg de peso y respiración asistida. Se canalizaba
la vena yugular para realizar las extracciones sanguíneas,
medir la presión venosa central (PVC), aporte de sueroterapia
y para la transfusión de la linfa obtenida de los animales que
habían sido sometidos a isquemia de la AJES según el método
expresado por el mismo autor en otro trabajo (Sánchez 1...,
1980). Mediante laparotomía media, supra e infraumbilical, se
localiza y se tensa el pedículo mesentérico, palpando el latido
de la AJES junto a la aorta, y con cuidado de no lesionar los
vasos linfáticos se pasa una seda de 3/0 alrededor del
nacimiento de la AJES, para provocar una isquemia intestinal
aguda de 4 horas de duración. En caso de lesionar los vasos
linfáticos mesentéricos, es necesario ligarlos para evitar la
linforrea que pudieran provocar. Después de rechazar el
páncreas en dirección cefálica, y localizar la confluencia de
la vena mesentérica superior (VMS) y la vena esplénica, se liga
la VMS dejando permeable la vena esplénica, la cual se
utilizará para medir la presión venosa portal (PVP).
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Se realizaron dos series experimentales:
— Primera serie: Se utilizaron 35 perros con una
mortalidad de 10 animales. Se clampó la AJES y la VMS
durante 4 horas y se canalizó el conducto torácico en el
cuello, según técnica descrita en trabajos anteriores
(Sánchez L, 1980), para recoger la linfa que
posteriormente se transfundiría a los animales de la
segunda serie. Las tomas de sangre para las
determinaciones analíticas se hicieron antes del clampaje,
durante el clampaje y una hora después del desclampaje.
— Segunda serie: Se utilizaron 10 animales con una
mortalidad cero. Se transfundió la linfa de perros
isquémicos a perros sanos a través de la vena yugular. Las
determinaciones analíticas se realizaron antes de la
transfusión de la linfa, durante la transfusión de la
linfa y una hora después de la transfusión linfática. Los
parámetros analíticos a determinar en las das series
fueron: pH, p002, reserva alcalina, proteinas totales,
ionograma, urea, deshidrogenasa láctica, transaminasas,
fibrinógeno, tiempo de coagulación, y tiempo de
protombina. Se midieron la PVC y PVP. En la sangre portal
se hicieron cultivos seriados. En el líquido linfático se
determinaron, proteinas totales, deshidrogenasa láctica,
transaminasas y se tomaron cultivos seriados con el objeto
de determinar la presencia bacteriana, que podría ser un
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factor causante de shock tóxico.
R~u1t*aQaL
- En la primera serie
Inmediatamente después del clampaje de los vasos
mesentéricos, el intestino cambia de color. Primero toma
un tono azulado, y después de tres horas de clampaje es
negro. El peristaltismo cesa prácticamente después de tres
horas de clampaje, la pared comienza a ponerse edematosa
y el exudado peritoneal aumenta a medida que va
transcurriendo el tiempo, siendo máximo a la hora
siguiente del desclampaje.
— En la seaunda serie
A pesar de que no hay clampaje mesentérico, se produjo
exudado peritoneal en tres animales, indicando según los
autores, que dicho exudado no solo se debe a un éstasis
venoso, sino a un aumento de la permeabilidad provocada
por las sustancias nocivas, que en su mayor parte y
durante el periodo isquémico, son vehiculadas por la
linfa.
Al comparar los resultados de las dos series, el autor comprobó
una elevación significativa de la PVC en la segunda serie, lo
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cual podía ser debido a factores tóxicos vehiculados por la
linfa o a un aumento del poder oncótico de las proteinas
transfundidas con la linfa al pasar al espacio vascular, según
opinión del autor. Los cultivos reiterados de sangre portal y
de linfa fueron negativos, lo cual hacía pensar que el factor
tóxico no era de origen bacteriano, sino fermentativo por
rotura de las membranas lisosómicas. La elevación significativa
según el autor de la enzima transaminasa glutámico oxalacética
(Orn?) en la segunda serie, iría a favor de la presencia de un
factor tóxico vehiculado por la linfa. El autor también
encontró alteraciones significativas del fibrinógeno, tiempo
de protombina y de coagulación, lo cual seria imputable a un
sufrimiento hepático por factores tóxicos, ya que no existe
isquemia de la arteria hepática.
Grosfeld en 1983, creó un modelo experimental en ratas, a las
que provocaba una isquemia intestinal, y valoraba el efecto que
sobre ellas tenían ciertas drogas como, la Indometacina (IND),
las prostaglandinas (POE), y el Ibuprofen (IBP) <Orosfeld JL,
Kamman K, Oross 1<, Cikrit D, Ross D, Wolfe 14, y cols., 1983).
Se utilizaron 260 ratas Sprague—Dawley. A través de una
laparotomía media, se identificó la AJES, la cual fue clampada
durante 1 minuto con un clip de Heiftz para provocar una
isquemia aguda. Durante la oclusión los vasos rectos del
intestino delgado se quedaron sin pulso, y el intestino llegó
a estar pálido. Tras retirar el clip, la cavidad abdominal se
cerró con seda de 5/0, y los animales fueron divididos en cinco
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series. En la serie control se utilizaron 80 ratas, y no
recibieron ningún tipo de tratamiento; en otra serie, los
animales, en numero de 20, fueron tratados con PGE vía IV a
razón de 80 g/Kg de peso; en la serie siguiente, en número de
80 ratas, recibieron IHP vía IV a una dosis de 12.5 mg/Kg de
peso; en otra serie, en numero de 60 ratas, recibieron TUD, vía
IV con una dosis de 15 mg/Kg de peso; en la última serie se
utilizaron 20 ratas y se trataron a la vez con POE <80 g/Kg)
y IND (lSmg/Kg). Todos los medicamentos fueron administrados
inmediatamente antes de la laparotomía. Después del
procedimiento quirúrgico, las ratas fueron mantenidas en jaulas
individuales, y se hizo una valoración de la supervivencia,
sobrevivencia y la presencia de necrosis o perforación en los
siete días siguientes a la isquémia intestinal. Se consideraron
animales supervivientes, aquellos que estaban vivos a los siete
días del procedimiento experimental.
Resultados
:
— La suoervivencia del grupo control fue de un 18%, y cayó
a un 5% en la serie tratada con INO, siendo la misma
significativamente baja (p< 0.05) con respecto a la
supervivencia de las otras cuatro series. Las series
tratadas con POE, IBP, y con PGE+IND tuvieron una
supervivencia más alta (pc 0.2) con respecto a la serie
control.
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— La sobrevivencia de la serie tratada con IUD fue
significativamente más baja (p< 0.005), que el resto de
las otras cuatro series. Las series tratadas con POE, IBP,
y con PGE+IND, tuvieron una sobrevivencia más alta (p<
0.5) con respecto a la serie control.
— La serie tratada con IUD sufrió el mayor porcentaje de
perforación intestinal de forma significativa (p< 0.05)
con respecto a la serie control. Las series tratadas con
PGE, IBP, y POE-f-IND presentaron lesiones de perforación
que no fueron significativas con respecto a la serie
control. La serie tratada con IBP presentó el menor grado
significativo <p< 0.05) de lesión necrótica intestinal con
respecto a la serie control. Las series tratadas con POE,
¡UD y PGE+IND presentaron lesiones de necrosis que no
mostraron diferencias significativas con respecto a la
serie control.
En 1984. Rosendo y cols. (Rosendo A, Latorre J, Gómez E, Llort
R, Loyola E, alba L y cols., 1984) crearon un modelo
experimental de isquemia mesentérica en perros con los
siguientes objetivos:
- Estudiar los cambios bioquímicos y hemodinámicos que
ocurren en los animales después de desclarnpar la MIS.
— Valorar los efectos que sobre dichos cambios bioquímicos
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y hemodinámicos producen ciertas drogas farmacológicas.
Utilizaron 32 perros con un peso comprendido entre 15 y 25 Kg.
Después de anestesiados con tiobarbital, mediante laparotomía
media supra e infraumbilical, se aisló la MiS y se ligó en su
origen con seda de 4/0. Se diseca la vena esplénica y a través
de ella se coloca un catéter en la vena porta, para medir la
presión venosa portal (PVP) y para hacer extracciones de
sangre. A las 3 horas de isquemia mesentérica, se desclampó
la AJES, cerrando la cavidad abdominal en un solo plano. La vena
yugular se canaliza para extraer muestras de sangre antes de
provocar la isquémia de la MiS, a las 3 horas de haberse
clampado la AMS y a continuación se toman muestras sanguíneas
cada hora, durante las tres horas siguientes a haberse
provocado la repermeabilización. Coincidiendo con todas estas
tomas, se realizaba simultáneamente la extracción de sangre de
la vena porta, para comparar los resultados con la sangre
sisténiica.
Con los 32 animales se f orinaron las siguientes series, según
el tratamiento empleado y constituidas cada una por 8 perros:
1) Q~nZn1. No se utilizó ningún tipo de tratamiento.
2) Antibioterania (aminoglucósidos).
2.1) Alta—Bloqueantes (tenoxibenzamina)
2.2) Alfa-bloqueantes + Esplenectomia
149
Resultados
:
1) Serie control: En los animales utilizados se obtuvieron los
siguientes resultados, según los autores:
1-1) Alteraciones metabólicas:
En la sangre sistéxuica nunca se obtuvieron cifras de
hiperpotasemia incompatibles con la vida. En la sangre
portal la elevación del potasio fue más importante,
alcanzando niveles de 6.5—7 mEq/l en la hora posterior del
desclampaje.
En cuanto al sodio, se apreció una hiponatremia
progresiva, que fue máxima a la a la hora del desclampaje,
y se normalizó en la tercera hora postdesclampaje, en la
sangre sistémica. En la sangre portal, las variaciones
fueron similares.
Las proteinas sufren un descenso continuo y rápido entre
la primera y la segunda hora del desclampaje, siendo la
hipoproteinemia máxima a la tercera hora de la
reperfusión.
Los valores de la urea y creatinina no sufren variaciones
significativas tanto en la sangre portal como en la
sistémica.
Tampoco se observaron variaciones significativas en otros
parámetros bioquímicos, como la glucosa, colesterol y
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lípidos.
1.2) Alteraciones del equilibrio ácido base:
Se apreció un descenso del ph, que fue máximo a la hora
siguiente al desclampaje, tanto en la sangre sistémica
como en la portal.
El bicarbonato “standard” sufrió un descenso constante,
siendo máximo en la primera hora del desclampaje, pero sin
sobrepasar la cifra de 15 xnEq/l, tanto en sangre sistémica
como en la portal.
El ácido láctico se elevó significativamente a partir de
la primera hora del desclampaje, manteniéndose elevado
basta la tercera toma sanguínea, en la sangre sistémica.
En la sangre portal aumenta más significativamente el
ácido láctico, que en la sangre sistémica, siendo el pico
de mayor elevación a la hora de la reperfusión.
1.3) Alteraciones enzimáticas:
Las transaminasas se elevan continua y progresivamente
después de desclaxnpar, siendo su máxima elevación a la
tercera hora de la reperfusión, en la sangre sistémica.
En la sangre portal la elevación es mayor.
La amilasa, se eleva progresivamente, desde el inicio de
la isquémia intestinal, y se mantiene alta en cifras de
600 u/l hasta la última toma sanguínea. La variación fue
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análoga en la sangre portal.
La LDH se elevó significativamente a la hora de
desclampar, manteniéndose en cifras altas de 450 u/l hasta
la tercera toma sanguínea. Este comportamiento fue similar
en la sangre sistémica y portal.
Las fosfatasas alcalinas no sufrieron alteraciones
significativas.
1.4) Alteraciones hematológicas:
El hematocrito sufrió variaciones significativas. Hubo un
aumento continuo a partir del momento del desclampaje,
alcanzando sus cifras máximas entre la segunda y tercera
hora de la reperfusión, para después empezar a disminuir
en “picado”.
También se apreció una leucocitosis significativa, con
desviación a la izquierda.
1.5) Alteraciones de la coagulación:
Las plaquetas sufren una caída continua y progresiva,
siendo máxima a la tercera hora de desclampar, con cifras
por debajo de 150.000.
El fibrinógeno también sufre un descenso continuo al
desclampar la MIS, alcanzando cifras inferiores a 2 gr/l
a la tercera hora de la reperfusión.
También, según los autores, se observó un descenso
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progresivo del tiempo de protombina en todas las series.
1.6) Alteraciones hemodinámicas:
En la presión venosa central (PVC) se produce un descenso
significativo a la hora siguiente del desclampaje.
La presión venosa portal (PVP) se eleva significativamente
durante el periodo isquémico.
1.7) Alteraciones anatomopatológicas:
A las tres horas de producirse la repermeabilización, se
sacrificaron todos los animales, para estudiar las
alteraciones del intestino revascularizado. Se tomaron
muestras de intestino a partir de la zona de transición
entre mucosa sana e isquémica apreciándose las siguientes
lesiones: Destrucción de la mucosa, con infiltración de
polimorfonucleares. Areas aisladas de ulceración y
abundantes focos hernorrágicos en la submucosa.
2) Serie con antibioterania
:
Los animales fueron sometidos a tratamiento antibiótico
con aminoglucósidos (gentamicina) a dosis inicial de 2
mg/Kg. y dosis de mantenimiento de 1 mg/Kg. cada 3
horas.Al mismo tiempo se hicieron lavados peritoneales de
suero glucosado con 40 mg de gentamicina.
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Los valores analíticos no mostraron variaciones
significativas con respecto a la serie control. Las
lesiones anatomopatológicas fueron similares a las
descritas en la serie control.
3) Serie con Alfa—bloqueantes
:
Los animales fueron tratados con agentes alfa—bloqueantes
(fenoxibenzamina a dosis de 2 mg/Kg. diluidos en suero
glucosado).
Se observaron variaciones significativas en algunos
parámetros analíticos con respecto a las dos series
anteriores. Estas variaciones fueron:
El potasio se elevó, pero sin alcanzar la cifra de 5
mEg/l, como en los anteriores animales. En la sangre
portal la hiperpotasemia fue también menor que en las
series anteriores.
La amilasa y LDH, tanto en sangre periférica como en
sangre portal, también producen elevaciones, pero
significativamente menores que en las series previas.
El ácido láctico no sufre variaciones significativas en
sangre periférica, aunque en sangre portal se produce un
aumento del mismo pero significativamente menor que en las
otras series.
El bicarbonato desciende significativamente menos que
en las otras series, tanto en sangre periférica como en
la portal.
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El resto de parámetros analíticos no sufren variaciones
significativas con respecto a las dos series previas.
Tampoco sufren cambios las lesiones anatomopatológicas,
excepto una menor infiltración de polimorfonucleares.
4) Serie con Alfa—bloqueantes y esníenectomia
:
Los animales fueron tratados con fenoxibenzamina a la
misma dosis que en la serie precedente, y además con
esplenectomía.
Se encontraron alteraciones bioquímicas semejantes a las
de la serie anterior.
El hematocrito a diferencia de los grupos anteriores, no
tiene una elevación tan importante ni luego una caída tan
intensa después del desclampaje de la MIS.
En cuanto a las plaquetas, no se produce una caída tan
significativa con respecto a las series anteriores,
después del desclampaje.
Desde el punto de vista anatomopatológico se aprecia una
menor infiltración de polimorfonucleares, así como una
menor proliferación capilar, y focos de hemorragia.
En 1984 Schoenberc¡ y cols. crearon un modelo experimental, para
valorar el papel que juegan los radicales superóxidos en la
patogénesis de la lesión de la mucosa intestinal, durante la
isquemia mesentérica. Para ello, se utilizaron 21 gatos con un
peso comprendido entre l’5 y 3’9 Kilos (Shoenberg MB, Muhí E,
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Sellin D, Younes 14, Schildberg FW, Haglund U., 1984).
Permanecieron en ayunas 24 horas antes del experimento. Se
anestesiaron con Ketamine-HC1 (10 mg/Kg de peso) y Xylazine
(2’5 mg/Kg). La vena femoral fue canalizada para las
infusiones, y la arteria femoral para monitorizar la presión
arterial. A los animales no se les llegó a poner heparina.
Después de una laparotomía media, el duodeno, el bazo y el
colon fueron extirpados, precediéndose al aislamiento de un 75%
de segmento de intestino delgado, conservando la perfusión por
la AJES y la VMS. Los nervios esplácnicos que rodean a la MIS,
portadores de fibras vasoconstrictoras simpáticas del intestino
delgado, se conectaron a un electrodo de platino para su
estimulación eléctrica. La AJES fue clampada durante dos horas
mediante un clamp colocado próximo a su nacimiento en la aorta,
que permitía reducir la presión regional intestinal a 25-30 mm
Hg,y regular su flujo. Se midieron la presión arterial
sistémica a través de la arteria femoral, y la presión regional
intestinal por medio de un transductor colocado en la arteria
ileocólica. A través de la vena femoral y durante el tiempo de
la experiencia quirúrgica, todos los animales fueron
perfundidos con una solución de glucosa al 10% que contenía
NaHCO, por 100 mililitros (mí), para reducir la deshidratación
de los animales (Haglund U, Lundgren 0.., 1972). Sólo siete
animales recibieron SOD purificada según la técnica de Mccord,
a los 60 mm. de la hipotensión, en una inyección IV de 15.000
U/Kg de peso (McCord 3714, Fridovich 1., 1969). Debido a que la
SOD se elimina rápidamente por los riñones, las arterias y
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venas renales fueron ligadas antes de la inyección de la SOD
(Huber W, Saifer MOP., 1977). También fueron tomadas muestras
intestinales, antes del período hipotensivo, al final del
tiempo isquémico, así como, a los lo y 60 mm. de la
repermeabilización mesentérica, para estudio histológico y
determinaciones de SOD, OPO (actividad de la glutatión
peroxidasa) y la OSH (glutatión).
Resultados
:
— Observaciones hemodinámicas
En los animales no tratados con SOD, el flujo sanguíneo
intestinal que era de 26 ± 5 mí/mm x 100 gr. antes de
provocarse la hipotensión mesentérica, desciende a 4,4—8,2
mí/mm x 100 gr durante el tiempo de hipotensión. También la
presión arterial regional intestinal cae desde 106 ±3 mm Hg
antes de provocarse la hipotensión mesentérica, a 25,1 ±0,6
mm Hg durante el tiempo de la hipotensión regional. Al cabo de
3 mm. de repermeabilizar la AJES, se produce una reacción
hiperémica intestinal, debido al incremento del flujo sanguíneo
mesentérico que llega a sobrepasar el nivel de flujo durante
el tiempo de prehipotensión. A los 15 mm. de la
repermeabilización mesentérica, el flujo sanguíneo intestinal
alcanza 19 ± 5 ml y la presión sanguínea desciende
significativamente de 106 ±3 hasta 86 ± 4 mm Hg según los
autores, descendiendo a 74 ± 3 mm Hg a los 60 mm de la
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repermeabilización intestinal.
En los animales tratados con 500, la presión sanguínea
sistémica cayó desde 106 + 6 3 mm Hg a 85 ±8,7 mm Hg a los 15
mm de provocarse la repermeabilización de la MIS, y el flujo
sanguíneo intestinal alcanzó 19 ±1,4 ml. A los 60 mm. de la
repermeabilización intestinal, la presión arterial sistémica
fue 89 ±10 mm Hg para los animales tratados con 500.
— Observaciones morfológicas
:
Las muestras de mucosa intestinal antes de provocarse la
hipotensión eran normales. A las dos horas de la isquemia
mesentérica, y justo antes de soltar el clamp vascular, todos
los gatos (n= 14) presentaron lesiones en la mucosa intestinal,
doce animales lesiones de grado 2—3 y los otros dos de grados
4—5 según la clasificación de Chiu (Chiu CJ, McArdle AH, Brown
R, Scott HJ, Ourd FN., 1970). A los diez minutos de
repermeabilizar el intestino, las lesiones de la mucosa
intestinal se agravan significativamente según los autores,
alcanzando ocho animales el grado 2—3 y seis animales el grado
4—5. A los sesenta minutos de la revascularización las lesiones
se agravan aún más, alcanzando doce animales el grado 4—5 y
los otros dos el grado 2—3.
En el grupo de animales tratados con 500 (n= 7), no habla
diferencias significativas con respecto a la serie de animales
no tratados, en las lesiones de la mucosa intestinal al final
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de las dos horas de isquémia intestinal, a pesar de realizar
el tratamiento durante el tiempo de hipotensión, encontrándose
cinco animales en grado 2—3, un animal en grado 0—1, y otro en
grado 4—5. A los diez minutos y a los 60 minutos de la
repermeabiliación mesentérica, no hubo variaciones en las
lesiones de la mucosa intestinal con respecto a la fase
isquémica, permaneciendo por tanto, un animal en grado 0—1,
cinco animales en grado 2—3, y otro animal en grado 4—5.
Por lo tanto, según los autores, en la serie no tratada y
durante la revascularización, se produjeron de forma
significativa, mayor numero de animales con mayor grado de
lesiones (grado 4—5), que en la serie tratada con SOD.
— Observaciones bioquímicas
:
La actividad de la glutatión peroxidasa (OPO) no varié
significativamente en las series no tratadas y tratadas con
SOD, con respecto a los niveles alcanzados en la fase
prehipotensiva, durante el tiempo de hipotensión mesentérica.
A los 60 mm. de la repermeabilización intestinal, los niveles
de OPO aumentaron no significativamente en la serie de
animales no tratados, en cambio, si se incrementaron
significativamente (p< 0,05) en la serie tratada con SOD.
La concentración de glutatión (0511) fue reducida durante y
después del período hipotensivo en los animales no tratados,
pero no ocurrió lo mismo con la serie tratada con SOD, según
los autores.
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En 1985 Gómez Jiménez para conocer la viabilidad de un asa
intestinal, que ha sufrido isquemia, creó un modelo
experimental en perros, en los que se provocaba períodos de
isquémia y repermeabilización en el pedículo vascular del asa
correspondiente (Gómez JA, Ponce Marco JL, Martín Lorenzo JO,
Sánchez EB, Martínez de Haro L, Ortuño GP y cols., 1985).
Fueron utilizados 10 perros mestizos, ambos sexos, con pesos
entre 4 y 6 Kg. Se anestesiaron con pentotal sódico IV a 75
mg/Kg de peso e intubación endotraqueal. Después de la
laparotomía media, se elegía un segmento yeyunal proximal de
unos 15—20 cm de longitud, con un pedículo lo suficientemente
largo, para extraer fuera de la cavidad abdominal dicho
segmento, y colocarlo en el tejido celular subcutáneo. Después,
tras aislar el segmento yeyunal del resto del tubo digestivo,
se restablecía la continuidad del mismo mediante anastomosis
termino—terminal.
A continuación se colocaron microbalones y electrodos en la
pared intestinal del segmento aislado, procurando que
coincidieran en un mismo anillo muscular, y a tres niveles
diferentes: a lo cm proximal a la anastomosis, a 10 cm distal
a la anstomosis y en el punto medio del segmento aislado. El
asa aislada era alojada en un túnel subcutáneo labrado a la
izquierda de la incisión laparotómica, abocando sus extremos
a la piel y marcando con seda el pedículo vascular para su
identificación, con el fin de provocar isquemia.
A los ocho días de la intervención, después de inyectar
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anestesia a nivel de la cicatriz de la laparotomía , se
identifica el pedículo yeyunal aislado y se aplican dos pinzas
bulldog a su nivel, para provocar isquemia. La
revascularización se conseguía retirando dichas pinzas.
Se foriiiaron cinco series de animales, según el tiempo de
isquemia:
Serie 1. Isquemia de 2 horas ( 2 animales).
Serie 2. Isquemia de 4 horas (2 animales).
Serie 3. Isquemia de 6 horas (2 animales).
Serie 4. Isquemia de 8 horas (3 animales).
Serie 5. Isquemia indefinida (1 animal).
Resultados
:
En todas las series se estudió la función mecánica y motora de
las asas aisladas y la morfología intestinal por microscopia
óptica.
Los segmentos pre y postanastomóticos de las asas intestinales
aisladas, no presentaron diferencias significativas de la
función motora y mecánica de las series estudiadas, lo cual
era lógico ya que no participaban en la isquemia.
En los segmentos intestinales aislados, al producirse la
isquemia se provoca una desaparición inmediata y significativa
de la función mecánica con respecto a los segmentos que no
sufren dicha isquemia. A su vez, los segmentos con isquexnia
sufren una disminución significativa de la función motora a
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partir de los cinco minutos de haberse provocado dicha
isqueniia.
— Durante la revascularización del asa aislada se obtienen los
siguientes resultados
:
— En la serie 1 la función motora y mecánica alcanza la
normalidad antes de las 48 horas de la revascularización.
— En la serie 2 la recuperación a la normalidad de la
función motora y mecánica se produjo entre los días
cuarto y séptimo, tras la revascularización.
— A nartir de las 6 horas de ispuemia intestinal no se
produce una recuperación significativa de la función
motora y mecánica después de la repermeabilización.
— Los resultados morfolóaicos de las asas intestinales fueron
los siguientes
— En la serie 1, apareció aumento del tejido conjuntivo
a nivel de las vellosidades, y de células caliciformes en
la mucosa; la muscular estaba conservada.
— En la serie 2, se encontró atrofia de la mucosa sin
vellosidades y aumento del tejido conjuntivo fibrosos; la
muscular estaba conservada, y había engrosamiento de la
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subinucosa e hiperpíasia de los plexos nerviosos
mioentérico y submucoso.
— En la serie 3, apareció mayor atrofia de la mucosa, con
sustitución por tejido fibroso; a nivel de la muscular hay
fibrosis con aparición de macrófagos con hemosiderina y
mayor hiperpíasia neuromatosa a nivel de los plexos
mioentérico y submucoso.
— En la serie ~4,la mucosa aparece completamente atrófica,
con depósitos de fibrina, intensa fibrosis de la muscular
e hiperpíasia neuromatosa en los plexos de Meissner y de
Auerbach.
— Finalmente en la serie 5, es evidente la necrosis de
coagulación de la mucosa, con infiltrado de polinucleares
neutróflíos, trombosis en vasos de la submucosa y fibrosis
y necrosis coagulativa en la muscular y los plexos
nerviosos intrínsecos.
Para comparar las lesiones morfológicas que se producen en la
mucosa intestinal durante la isquemia y la repermeabilización,
Dale en 1986, creó un modelo experimental en gatos (Dale A,
Parks DA, Granger DN., 1986). Para ello utilizó 20 animales,
que eran mantenidos en ayunas 24 horas antes de ser sometidos
a La cirugía. Se anestesiaban con Retamina hidroclorido a dosis
de 50 mg/kg. de peso. Mediante laparotomía media se aislaba un
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segmento de íleon aproximadamente de 20—30 cm, conservando sus
vasos sanguíneos y linfáticos, y el resto del intestino delgado
y grueso eran extirpados. Inmediatamente de aislar el segmento
ileal, se administraba heparina sódica, 1.000 U/kg, por vía IV.
La temperatura del animal se mantenía a 37~~ con una lámpara
de infrarrojos. La evaporación y la deshidratación de los
tejidos abdominales era reducida con la aplicación de compresas
humedecidas. La perfusión del asa intestinal se mantenía
mediante un circuito extracorporeo colocado entre la AJES y la
arteria femoral del animal, siendo cebado dicho circuito con
sangre heparinizada de un animal donante. Mediante la
colocación de un clamp de Gaskell en dicho circuito arterial
se provocaba una situación de isquemia intestinal, al provocar
una caída tensional regional a 25—35 mm Hg.
Al total de animales utilizados se les realizó una biopsia
intestinal durante la fase preisquémica, constituyendo el grupo
control. Al cabo de tres horas de isquemia, se volvía a tomar
una nueva biopsia intestinal constituyendo el grupo de 3 horas
de isquemia. En 7 animales se desclampó el circuito mesentérico
y después de una hora de repermeabilización intestinal se tomó
una nueva biopsia de intestino, constituyéndose el grupo de
tres horas de isquemia y una hora de repermeabilización. En
otros 7 animales la isquemia intestinal se prolongó durante
cuatro horas, al cabo de las cuales se tomó biopsia intestinal,
constituyéndose el grupo de cuatro horas de isquemia.
Finalmente en otros 6 animales con tres horas de isquemia, se
perfundió el intestino con suero salino tratado con nitrógeno
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después de retirar el clamp.
Resultados
:
— En todos los grupos se produjo una reducción
significativa (p< 0.05) del grosor de la mucosa con
respecto al grupo control. También fue significativa (pc
0.05) la reducción del grosor de la mucosa en el grupo de
tres horas de isquemia y una hora de repermeabilización,
con respecto a los otros tres grupos. En ningún grupo se
encontró lesión de la muscularis mucosa.
— La altura de las vellosidades también era
significativamente reducida (Pc 0.05) en todos los grupos
con respecto al grupo control. También en el grupo de tres
horas de isquemia y una hora de repermeabilización, la
altura de las vellosidades disminuyó significativamente
(pc 0.05) con respecto a los otros grupos.
— La profundidad de las criptas no varió
significativamente (Pc 0.05) en los grupos de tres horas
de isquemia y en el de tres horas de isquemia y una hora
de repermeabilización con respecto al grupo control; en
cambio, si se redujo significativamente <p< 0.05) la
profundidad de las criptas en los grupos de cuatro horas
de isquemia y en el tratado con suero salino nitrogenado,
con respecto al grupo control.
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— La necrosis epitelial, tanto en las vellosidades como
en las criptas fue significativa (pc 0.05) en todos los
grupos con respecto al grupo control. En el grupo control
no se detectó necrosis del epitelio vellositario ni de las
criptas. En el grupo de tres horas de isquemia y una hora
de repermeabilización la necrosis vellositaria fue
significativa (pc 0.05) con respecto a los otros grupos.
También la necrosis en las criptas fue significativa (pc
0.05) en el grupo de tres horas de isquemia y una hora de
reperneabilización con respecto a los otros grupos.
En 1986 Granger trabajó en un modelo experimental para valorar
el efecto que algunas sustancias ejercen sobre la xantina—
oxidasa, así como los cambios de permeabilidad que se producen
en el intestino del gato (Granger VN, Nccord JM, Parks DA,
Hollwarth ME., 1986). El modelo experimental usado en este
trabajo es semejante, excepto pequeñas modificaciones, al
descrito anteriormente por Cranger (Granger VN, Rutili G,
McCord .114., 1981). El flujo linfático era medido por una cánula
colocada en un gran vaso linfático sobresaliente del pedículo
mesentérico. La sangre de la vena mesentérica del segmento
intestinal aislado era recogida en un reservorio, y enviada de
nuevo al animal por la vena yugular. Una vez aislado el
segmento intestinal para su estudio, se procedía a la
administración de heparina sódica IV a razón de 5 mg/Kg de
peso. La isquemia intestinal era provocada por el clampaje del
circuito extracorpóreo entre la AJES y la arteria femoral
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durante una hora. En todos los animales se midieron, el flujo
linfático intestinal, y la concentración de proteinas en la
linfa y en el plasma, antes de provocarse la isquemia
mesentérica, a los 45 minutos de la hipotension regional, y al
producirse la repermeabilización intestinal.
Se estudió una serie control de animales, en el cual no se
provocó camplaje de la AJES, y sus datos fueron adquiridos de
estudios previos (Parks DA, Granger DN, 1983; Granger DN,
Taylor AE., 1980), que se ampliaron con cuatro animales más en
este trabajo.
La siguiente serie también fue adquirida de estudios previos
(Parks DA, Granger, 1983; Granger 1MI, Taylor AE, 1980) y se
denominé, isquémica, porque en ella se provocó una hipotensión
de la AJES durante una hora y no fue tratada con ningún fármaco;
ésta serie fue también ampliada con cuatro animales.
En otro grupo, la luz intestinal se trató con ácido fólico
disuelto en solución tyrode, 15 mm. antes de la hipotensión
mesentérica; 30 mm. más tarde, el ácido fólico no reabsorbido
era extraído y sustituido por una solución fresca del mismo.
Por último, en otro grupo se colocó Pterin aldehído disuelto
en solución tyrode, también 15 mm. antes de la isquémia
mesentérica; 30 mm. más tarde se extraía la solución no
reabsorbida y se sustituía por otra fresca.
Resultados
:
El estudio de la permeabilidad vascular intestinal demostró que
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en el grupo isquémico se produjo un aumento significativo (p<
0.05) de dicha permeabilidad con respecto al grupo control.
También los grupos tratados con ácido fólico y con Pterin
aldehído mostraron un aumento significativo (pc 0.05) de la
permeabilidad vascular intestinal con respecto al grupo
control.
Este estudio demostró también, una reducción significativa (pc
0.05) de la permeabilidad vascular intestinal con respecto a
la serie isquémica, en las serie tratadas con ácido fólico y
con Pterin aldehído.
Con el propósito de conocer las repercusiones hepáticas que
produce la hA, Suso Alea en 1988, estudió un modelo
experimental en perros (Suso FJ, Gómez AA, González Orus 314,
García GJ, Cuadrado IF, Ramos HA., 1988), para lo cual utilizó
25 perros mestizos adultos, con un peso medio de 20.85 Kg. Los
animales permanecieron previamente al experimento más de un mes
con dieta de alimentación tipo Panlab y agua “ad libitum”. La
anestesia se realizó con pentotal sódico a dosis de inducción
de 30 mg/Kg de peso. Se intubaron y se conectaron aun
respirador todos los animales. Durante la operación fueron
perfundidos dos sueros, fisiológico al 0.9% y glucosado al 5
%. Los valores analíticos basales (ASAT, ALAT, GGT, FA, y
Glucosa) se obtuvieron por una toma inicial de una muestra
sanguínea mediante punción de la vena dorsal de la extremidad
anterior del perro. Mediante laparotomía media, se disecó la
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AJES y se ligó con seda del n~ 0, cerca de su nacimiento en la
aorta durante 3 horas. Al final de la isquemia se tomó muestra
sanguínea por punción de la vena cava, extrayendo 10 cc de
sangre en cada una de ellas, siendo sometidas posteriormente
a centrifugado de 3.000 rpm durante 10 mm.
Se formaron las siguientes series (se desecharon 4 animales por
diferentes causas, según los autores):
— En la serie control se utilizaron 9 animales, y se les
aplicó el protocolo completo excepto la isquemia de la
AMS.
— En la siguiente serie se realizó ligadura de la arteria
hepática en 6 animales durante 3 horas.
—En la última serie se ligó la AJES durante 3 horas también
en seis animales..
Resultados
:
— A~M. Se produce un aumento significativo de los niveles de
la enzima en las tres series (pc 0.05) a las 3 horas, respecto
a los valores basales. No hay diferencia significativa en la
comparación entre basales ni entre los valores obtenidos a las
3 horas.
— ~ Se observó elevación significativa (pc 0.05) de los
niveles séricos de la enzima en las tres series a las 3 horas
de isquemia respecto a sus basales.
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— Fosfatasa alcalina. No se producen variaciones significativas
en los niveles enzimáticos de la serie control y de la serie
ligadura de la arteria hepática, pero se produce un descenso
significativo (pc 0.009) en los niveles séricos de la FA en los
animales a los que se les clampó la AJES respecto a los valores
basales.
— Gammaglutamil—transDeotidasa. No se detectó variación
significativa de los niveles de CGT en ninguna de las tres
series respecto a los valores basales, ni comparando los
niveles a las 3 horas y basales entre si.
— Glucosa. Se encontró un aumento significativo de las cifras
de glucemia en todos los grupos respecto a los valores basales.
En otro trabajo, Suso Alea en 1988, valoró las alteraciones
hemodinámicas que sufre el hígado durante la isquémia
intestinal aguda (Suso Alea FJ, Gómez AA, Sánchez FJ, García
GJ, Ramos HA, Cuadrado IT, y cois., 1988). Fueron utilizados
perros mestizos adultos, cuyos pesos oscilaban entre 10 y 28
Kg. Todos los animales permanecieron previamente a la operación
con dieta tipo Panlab y agua ‘ad libitum”, y se anestesiaron
pon pentotal sódico a dosis de 30 mg/Kg de peso. Se midieron
el flujo sanguíneo de la MIS, VMS, AH y VP, en condiciones
basales (preisquemia) y a las tres horas de provocarse la
isquemia.
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— En la serie control se utilizaron 9 animales con el
protocolo completo, excepto la ausencia de isquémia
intestinal.
— En otra serie, mediante laparotomía media se procedió
a la ligadura de la AJES durante 3 horas.
R~au1fldQaz
Mientras en los animales del grupo control, no hubo
alteraciones significativas en los flujos medidos antes y
después de provocarse la isquemia, en los perros de la serie
LAJES se detectó una disminución muy significativa del flujo
venoso tanto a nivel de la VMS (p= 0.0001) como de VP (p=
0.007), y un aumento significativa en el flujo arterial
hepático tras las 3 horas de isguemia <p= 0.05).
Oduez Alonso en 1988, estudió las modificaciones inducidas en
la oxigenación portal y en equilibrio ácida base como
consecuencia de la isquemia de la AJES. Para ello fueron
utilizados 25 perros mestizos adultos, cuyos pesos oscilaban
entre 10 y 30 Kg. Los animales permanecieron previamente al
experimento con dieta tipo Panlab y agua “ad libitum”. La
inducción anestésica se realizó con pentotal sódico a dosis de
30 mg/Kg de peso. La toma de muestra sanguínea portal se hizo
por punción directa de la vena porta, en la tase preisquémica
y en la postisquémica, es decir, a las tres horas de provocarse
la ligadura en un caso de la AJES y en otro de la AH. En todas
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las muestras se hizo un estudio gasométrico que incluía: pH,
PaO2, ED (Exceso de base) y bicarbonato.
— En la serie control se
la isquenia intestinal.
— En la serie siguiente
durante 3 horas.
— En la última serie se ligó la AH durante 3 horas.
siguió todo el protocolo, menos
se provocó ligadura de la AJES
Resultados
:
1) Oximetria portal
No había variaciones significativas en la oximetria portal, en
la serie control, tanto antes, como después de la laparotomía.
Tampoco hubo variaciones significativas en la serie LAR, en la
fase preisquémica y postisquémica. Sin embargo se detectó un
aumento significativo (p= 0.014) en la oxigenación de la sangre
portal en los animales que han sufrido una isguemia, con
respecto a la fase preisquémica.
2) Equilibrio ácido base
Todos los animales sufrieron un cierto grado de acidosis
metabólica antes de la ligadura arterial. No se hallé variación
estadísticamente significativa al comparar los valores
obtenidos para el pH y EB antes y después de la manipulación
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en los tres grupos. La medición del bicarbonato sanguíneo no
mostró diferencias significativas entre los valores previos a
la isquemia y los obtenidos a las tres horas de la misma en las
series control y LAJES, pero en la serie LAdI se produjo una
significativa disminución (p~ 0.03) del bicarbonato a las 3
horas de la isquemia de la AH.
En 1988 García García, estudió la supervivencia de las ratas
tratadas con alopurinol, en un modelo experimental de isquemia
intestinal aguda seguida de revascularización, así como, el
comportamiento del principal de los sistemas de detoxificación
intracelular <SOD), determinando la actividad de dicho sistema
durante la isquemia y la revascularización (García GJ, Martin
RO, Holgado 14, Suso FJ, Cuadrado YF, Gómez AA., 1988).
Utilizaron ratas de ambos sexos de la raza Wistar, con un peso
entre 300—400 grs, sometidas previamente a dieta standard ó de
mantenimiento y agua “ad libitum”. Los animales eran
anestesiados con Equitesina intraperitoneal a dosis de 25 mg/Kg
de peso. La isquemia se provocaba colocando un clamp vascular
atraumático en el origen de la AJES, durante 90 mm., al cabo
de dicho tiempo se retiraba el clamp comprobando la
repermeabilización por el latido de las arcadas mesentéricas.
Se formaron tres series de 30 animales cada una. En cada
serie, 5 animales se dedicaron a estudiar la SOD en la pared
intestinal y los restantes 25 animales de cada serie fueron
usados para estudiar la supervivencia, que se evaluó en 48
horas.
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— En la primera serie se provocó isquemia intestinal y no
se aplicó ningún tipo de fármaco.
— En otra serie a las ratas se les adininistró vía IV (100
mg/Kg)de alopurinol, dos horas antes de provocarse la
isquemia.
— En la última serie, los animales recibieron la misma
cantidad de alopurinol, pero el 75% de la misma fue
administrada veinticuatro horas antes de la isquemia vía
oral, y el resto vía IV 30 mm. antes de dicha isquemia.
Resultados
:
— Los animales sometidos a Sham operation no
experimentaron mortalidad.
— La administración de alopurinol en dosis única no
incrementó la supervivencia significativamente con
respecto a las otras series. En la serie en la que los
animales recibieron alopurino]. en das dosis, la
supervivencia aumentó significativamente (p= 0.02) con
respecto a las otras series.
— La SOD disminuye significativamente (p= 0.002) en la
pared intestinal, en todas las series, independientemente
de que exista tratamiento o no con alopurinol, y de la
pauta de administración del mismo, durante la isquemia
intestinal.Durante la fase de revascularización, la SOD
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disminuye significativamente sólo en los grupos tratados
con alopurinol.
Con el ánimo de valorar la influencia de ciertos agentes, como
la angiotensina, REO y la vasopresina, en la mortalidad de la
isquémia mesentérica, y , el efecto terapéutico de algunas
sustancias farmacológicas (glucagón, dopamina, alopurinol,
antagonistas de la angiotensina y de la vasopresina) sobre
dicha mortalidad, en 1988 Baorstein (Boorstein .114, Dacey U,
Cronenwett JE.., 1988) desarrolló un modelo experimental en
ratas. Fueron utilizadas hembras Sprague—Dawley con una media
de peso de 401.2 grs., a las que se les permitió el libre
acceso a la comida y al agua. Se anestesiaron con pentobarbital
sódico (65 mg/Kg) por vía IP. Por laparotomía media se abordó
la MIS en su origen, y con un clamp microvascular se provocó
una isquémia de la AJES durante 85 mm. Se consideró 48 horas
como tiempo de supervivencia. Todas las ratas recibieron suero
salino vía IV a dosis de 16 ml/Kg/hora, empezando a los 25 mm.
de iniciada la isquémia mesentérica y acabando a las dos horas
de la repermeabilización.
— En la serie Sham no se provocó oclusión vascular y la
supervivencia fue del 100%.
— En la serie que se provocó isquemia mesentérica y cada
animal recibió solamente suero salino, la supervivencia
era de 21%.
— En otra serie, las ratas recibieron glucagón (1.6
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g/Kg/min) vía IV durante dos horas después de la
repermeabilización. La supervivencia era de 86%.
— En la siguiente, se administró dopamina (12 g/Kg/min)
vía IV durante las dos horas siguientes a la
repermeabilización. La supervivencia fue de 67%.
— En las dos series siguientes se administró un
antagonista de la angiotensina (0.25 g/Kq)en una, y de
la vasopresina (10 g/Kg) en otra, en forma de bolo, y a
los 25 mm. de provocarse la isquemia. La supervivencia
fue del 17%.
— En la última serie los animales recibieron alopurinol
(100 mg/Kg) vía Ip 30 mm antes de provocarse la isquemia
intestinal. La supervivencia fue del 17%.
Resultados
:
Analizados los resultados, los autores comprobaron, que las
ratas tratadas con glucagón mejoraron significativamente la
supervivencia (p< 0.001), ocurriendo lo mismo con la dopamina
(pc 0.06), y que por tanto la angiotensina, la vasopresina y
los RLO no contribuyen significativamente a la alta mortalidad
observada después de una isquemia intestinal aguda, siendo el
glucagón y la dopamina potencialmente sustancias terapeúticas.
En 1989 Smirniotis creó un modelo experimental, para conocer
los cambios plasmáticos de la isoenzima CPIC—BE, y también para
poder determinar su utilidad como marcador enzimático en el
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diagnóstico del infarto intestinal (Smirniotis VE, Labrou AT,
Tsiftses DD., 1989). Fueron utilizados 12 perros Mongrel, con
un peso comprendido entre 15—20 Kg. La anestesia general se
realizó con pentotal sódico IV, a dosis de 25—30 mg/Kg. Se
colocó un catéter en la vena cava superior (VOS) a través de
la vena yugular, para la extracción de muestras de sangre cada
tres horas, tomando la primera muestra antes del inicio de la
experiencia quirúrgica.
Por medio de una laparotomía media supraumbilical se abordó la
cavidad abdominal, para aislar un segmento de yeyuno de 50—60
cm de longitud, al cual se le ocluye mediante dos clips no
reabsorbibles.
Se realizaron dos series:
— En una serie se utiLizaron 6 animales. Se ocluyó el
segmento intestinal aislado, durante 24 horas, pero no se
provocó isquemia.
— En otra serie, con el mismo número de animales, se
ocluyó el segmento intestinal y se interrumpió el flujo
arterial de dicho segmento yeyunal de longitud similar al
anterior, mediante ligadura selectiva de las ramas
aferentes al mismo, y durante 24 horas.
Todos los animales se reexploraron al cabo de 24 horas para la
valoración de la isquémia intestinal una vez finalizada la
experiencia -
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Resultados
:
— Los niveles plasmáticos de la isoenzima CPK—BB no
mostraron variaciones significativas en los animales con
oclusión del asa yeyunal, con respecto a los valores
control previos a dicha oclusión.
— En los animales que se provocó una isquemia regional
intestinal, las cifras plasmáticas de la isoenzima CPK-BB,
mostraron cifras altas y significativas <pc 0.001) a las
6 y 9 horas de dicha isquemia, con respecto a la serie
anterior (no isquémica). A las 12 horas la isoenzima
todavía estaba significativamente alta (p< 0.005). A
partir de la hora 15 de isquémia no había diferencias
significativas entre las dos series.
En 1989. Holaado Madruna y cols., estudiaron el efecto de los
inhibidores de la xantina oxidasa sobre el pronóstico de la
isquexnia intestinal aguda (Holgado Madruga 14, Refoyo Enríquez
A, Nariño Hernández E, Martin Rollán O, García ¿1, Macias Núñez
JF, 1989). Fueron utilizadas 42 ratas de ambos sexos de la cepa
Wistar, de 300 a 350 grs. de peso y de 6 a 8 meses de edad,
distribuidas en dos bloques distintos:
a) Bloque A: Formado por tres grupos de seis animales cada
uno, para el estudio de radicales superóxidos implicados
en la isquemia intestinal.
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b) Bloque E: Constituido por cuatro grupos de seis
animales cada uno, para evaluar la ruta metabólica de las
purinas dependientes de la actividad de la xantina
oxidasa, así como las concentraciones de alopurinol y
oxipurinol.
Los animales se mantuvieron a dieta 12 horas antes de]. proceso
quirúrgico, pero sin restricción hídrica. Se anestesiaron por
vía intraperitoneal con 20 Tng/kg de peso con una solución de:
pentobarbital sódico 9’7 grs.; alcolbol absoluto 76 grs..;
hidrato de cloral 42’5 grs..; propelinglicol 428 grs.; sulfato
de magnesio 21 grs. y agua destilada basta un volumen de 1.000
ml. A continuación se pinzó la M4S durante 90 irán., por inedia
de una laparotomía media, siendo retirado el clamp, al
finalizar dicho tiempo. Previamente a la intervención
quirúrgica, en cada caso y según el grupo de ratas, se
administró alopurinol (0’5 mg de alopurinol en 50 ml de NaOH
0’lM a ph 10’5) por vía oral mediante sondaje esofágica y por
vía endovenosa a través de la yugular. El periodo de 48 horas
se consideró tiempo de superviviencia de las ratas, después de
haber sufrido isquemia mesentérica.
1) Descripción de los grupos de animales
:
1.1.—Grunos nara la determinación de radicales superóxido
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Utilizaron en este bloque A, tres grupos homogéneos de 6
ratas cada uno:
* G11: Clampaje de la MIS durante 90 mm.
* GuA: Olampaje de la MIS durante 90 mm., previa
administración IV de 100 mg/kg de peso de alopurinol
dos horas antes de la intervención.
* GIII~: Clampaje de la MIS durante 90 mm., previa
administración por vía oral (sondaje esofágico) del
75% de la dosis de alopurinol 24 horas antes de la
intervención, y el 25% restante por vía IV 30 mm.
antes del proceso quirúrgico.
1.2.—Grupos nara la determinación de los metabolitos
producidos en la vía de degradación de las nurinas
dependientes de la xantina oxidasa: alonurinol y
oxinurinol
:
Utilizaron en este bloque B, cuatro grupos homogéneos de
6 ratas cada uno:
* G13: No se realizó ningún tipo de tratamiento
médico ni quirúrgico.
* Gil3: Olampaje de la MIS durante 90 mm.
* GIIJ1~: Olampaje de la AJES durante 90 mm.., previo
tratamiento con alopurinol (100 mg/kg peso) por vía
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IV dos horas antes de la intervención.
* GIV~: Olampaje de la >245 durante 90 mm. previo
tratamiento con alopurinol (75% de la dosis) por vía
oral 24 horas antes de la intervención, y después por
vía IV (25% restante de la dosis) 30 mm. antes del
proceso quirúrgico.
En los primeros grupos, determinaron los metabolitos
de las purinas en sangre, intestino e hígado, y en
los otros dos determinaron, además de los metabolitos
de las purinas, también el alopurinol y su metabolito
activo, el oxipurinol en sangre, intestino, e hígado.
2) Obtención de muestras
:
2.1.—Muestras nara la determinación de radicales
suneróxido en sanare
Se extrajo 1 ml de sangre de la vena renal izquierda, 1—2
mm. antes de la revascularización de la AMS, y otro ml
de la VMS a los 5 mm. de haber retirado el clamp.
Inmediatamente después de extraerse la muestra, se añadió
1 ml de conservante <medio modificado de Dubelcco’s Bagle)
para la determinación de radicales superóxido por
luminiscencia.
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2.2.—Muestra nara la determinación de los metabolitos
nroducidos en la vía de degradación de las purinas
denendientes de la xantino oxidasa: alonurinol y
QziDurinQI~
Se tomaron 0’5 grs. de intestino delgado próximo al ángulo
de Treitz, 1 ml de sangre antes del desclampaje y a los
5 mm. de la revascularización, j 0’5 grs. de hígado
inmediatamente después del desclampaje. La sangre se
centrifugó a 5.000 r.p.m..durante 5 miii. para separar el
plasma y almacenarlo. Las muestras de intestino delgado
e hígado se homogeneizaron en una solución tampón y
posteriormente se centrifugaba durante 1 hora a 36.000
rpm.
3) Métodos utilizados vera la valoración de las muestras
:
Los métodos utilizados para la detección de los radicales
superóxido estaban basados en la técnica de Tatsuhitu y cols.
(Tatsuhitu StO, y cols.., 1983).
La detección de los metabolitos producidos en la vía de
degradación de las purinas dependientes de la xantina oxidasa,
se hizo, utilizando la cromatografía líquida de altas presión.
Resultados
a) Supervivencia
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La administración de alopurinol por vía oral y endovenosa,
produjo un incremento estadísticamente significativo en
la supervivencia de las ratas, respecto al grupo control
y al que se trató con alopurinol por vía endovenosa
exclusivamente.
b) Radicales suneróxidos
:
En los tres grupos se observó en un 66% de los casos, un
incremento estadísticamente significativo en la producción
de radicales superóxido durante la revascularización
respecto al periodo de isquemia.
c) Netabolitos denendientes de la degradación de las
purinas
Tanto en sangre como intestino e hígado, se observó una
inhibición efectiva de la actividad de la xantina oxidasa
por el alopurinol; ésta inhibición quedaba demostrada por
un descenso del ácido úrico y un aumento de la xantina e
hipoxantina, según los autores.
Oontinuando con el interés que despierta el conocer los efectos
locales que provoca la revascularización de órganos isquémicos,
Ortiz Lacorzana en 1990, investigó en ratas, la relación
existente entre la reacción linfoide y las lesiones mucosas
intestinales durante el síndrome de repermeabilización (Ortiz
U, Garata—Alonso MI, Basañez AA, López de Tejada CI, Barbera
GE, Méndez MJ., 1990). El trabajo se realizó en 50 ratas
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Sprague Dawley, ambos sexos y con 200 gramos de peso. Los
animales estaban sometidos a condiciones constantes de
temperatura, ritmo/luz, y libre acceso a la comida y al agua.
Las experiencias siempre se realizaron entre las nueve y las
trece horas para evitar posibles variaciones debidas a los
ritmos biológicos de los animales. Se anestesiaron con
pentobarbital sódico (35 mg/Kg) IP. Por medio de una
laparotomía media, se disecó y se clampó la >245, con un clip,
durante 120 mm. La ausencia de riego intestinal se comprobó
por el cese del latido en los vasos intestinales. A las dos
horas, se retiró el clip y se comprobé la recuperación vascular
por el retorno del latido de los vasos intestinales, cerrando
la laparotomía con seda 2/0.
— El grupo control estuvo constituido por 10 animales y
no se sometió a clampaje de la AI’IS.
— En los otros cuatro grupos, constituidos por 10
animales cada uno, sí se procedió a la isquemia aguda de
la AMS durante 120 mm.:
a) En un grupo no se realizó ningún tipo de
tratamiento.
b) En otro, los animales recibieron dexametasona (6
mg/Kg IP) a los 60 mm. de instaurarse la isquémia.
o) En el siguiente grupo, se utilizó ciclosporina A
(20 mg/Kg IP) la víspera y 4 horas antes de
provocarse la isquémia.
d) En el último grupo, todos los animales fueron
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esplenectomizados inmediatamente antes de restaurarse
el flujo mesentérico.
Todos los animales fueron sacrificados a los 30 mm. de retirar
el clip y se procedió a extraer los seis últimos centímetros
del íleon terminal.
Resultados
:
1) Sobre cortes histológicos teñidos con E-E y mediante una
técnica semicuantitativa (Suso FJ, Gómez A, González JM, García
3, Ouadrado F, Ramos A.., 1988), se calculó el grado de lesión
de la mucosa, llegando a la conclusión de que tan solo los
animales tratados con OsA, lograron una disminución
significativa (p< 0.05) de la lesión intestinal. En cambio los
animales tratados con dexametasona sufrieron un agravamiento
significativo (pc 0.01).
2) Se han utilizado dos técnicas complementarias para valorar
la regeneración epitelial: recuento de figuras mitóticas sobre
tinciones de E—E y cuantificación citofotométrica del DNA
nuclear sobre tinciones de Feulgen. El recuento del indice
mitótico está significativamente aumentado (p< 0.05) en el
grupo control con respecto a los animales normales. Los
animales tratados con dexametasona o esplenectomia presentan
un indice mitótico significativamente inferior (pc 0.05) al del
grupo control.
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La cuantificación citofotométrica del DNA nuclear, mostró que
todos los animales sometidos a isquemia y revascularización
(con o sin tratamiento asociado) presentaban un aumento
significativo (pc 0.01) en el contenido de DNA nuclear con
respecto a los animales normales. En cambio dicho aumento es
menor significativamente (p< 0.01) en los animales tratados con
OsA ó esplenectomia con respecto al grupo control.
3) También se valoró la actividad mucosecretora. La densidad
numérica de células caliciformes se ha determinado contando su
número en una longitud tipo de epitelio y se ha especificado
como densidad celular por vellosidad. Esta situación se ha
realizado con un microscopio de platina móvil motorizada,
controlada por microprocesador. Para estimar la concentración
de moco en los cortes histológicos se ha medido la
concentración de azúcares terminales mediante citofotometria
sobre tinción de PAS. Los animales tratados con OsA 6 con
esplenectomia presentaron un aumento significativo (p< 0.05,
pc 0.01 respectivamente) en el numero de células caliciformes
por fondo glandular, con respecto a los animales normales. Los
grupos que recibieron algún tipo de tratamiento no mostraron
variaciones significativas en el número de células caliciformes
con respecto al grupo control. En cuanto al contenido de
secreción mucosa (estimado en función de la concentración de
azúcares terminales) se produjo un aumento significativo (p<
0.05) en los animales a los que se les realizó una
esplenectomia, con respecto a los animales normales. Este
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parámetro aumento significativamente (p< 0.05) en todos los
animales que recibieron los distintos tipos de tratamiento, con
respecto al grupo control.
En otro trabajo, Ortiz Lacorzana en 1990, desarrollé un modelo
experimental, para estudiar los efectos que ciertas drogas
producen sobre la isguemia—repermeabilización intestinal de la
rata (Ortiz Lacorzana J, Alonso AG. Apecechea A, Iturburu 1,
López de Tejada 1, Méndez Y., 1990). Fueran utilizadas ratas
hembras Sprague—DawIey con un peso de 200 grs. Todas fueron
anestesiadas con pentobarbital sádico (30 mg/Kg de peso vía
IP). El Eter fue usado como anestesía suplementaria, en casa
necesario. Se utilizaron 25 ratas, con 5 en cada serie. Por
laparotomía media se abordé la AMS, provocando la isguemia
mesentérica por un clampaje de la misma durante 120 mm. Se
consideró tiempo de supervivencia las 48 horas.
— En la serie control, se tinapá la >J4S durante das horas
y los animales no recibieron ningún tipo de medicación.
— En la serie siguiente, a las ratas se les adainistró
alopurinol <50 mg/ICg) vía oral 48 horas antes del proceso
quirúrgico.
— En otra serie, se administré S013 <3.5 mg/Kg vía IP) 30
irán. antes de provocar la isguémia mesentérica , y la
misma dosis vía IV justo después de repermeabilizar la
AI’IS.
— En otra serie, se inyecté esA <20 mg/Kg vta IP) 24 y
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4 horas antes de provocar la isquémia intestinal. La droga
fue diluida en una solución al 1/10 de etanol 96~ e
intralipid 10%.
— La última serie fue tratada con alopurinol y esA a las
dosis anteriormente mencionadas.
Resultados
:
Los animales tratados con alopurinol, CsA y los dos
medicamentos asociados, mostraron una mortalidad
significativamente reducida (p= 0.012) para las dos primeras
situaciones, y p= 0.005 para la última) con respecto al grupo
control. El tiempo de sobrevivencia fue significativamente
superior (p= 0.021) en los animales tratados con CsA con
respecto a la serie control. También la sobrevivencia fue
significativa (p~ 0.044) en la serie tratada con Alopurinol
asociado a CsA, con respecto a la serie control.
La longitud intestinal dañada se redujo significativamente (p=
0.007) en los animales tratados con SOD con respecto al grupo
control. Los animales tratados con Alopurinol redujeron también
significativamente (p~ 0.015) la longitud de daño intestinal,
con respecto al grupo control.
En 1990 Sun J, y cols. estudiaron los efectos producidos por
la fructosa 1—6 difostato sobre las lesiones provocadas en el
sindrome isquemia repermeabilización intestinal, y en la
mortalidad de las ratas <Sun J, Parias LA, Markov MC, 1990).
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Se utilizaron 33 ratas con un peso de 402 ± 10 grs.. Se
anestesiaron con pentobarbital (30 mg/kg) vía IP. Colocados en
posición supina, se les inserté un catéter en la arteria
femoral para registrar la presión arterial, y otro catéter en
la vena femoral para la administración de drogas y fluidos.
Dichos catéteres fueron dirigidos subcutáneamente hasta la cara
posterior del cuello. Todas las ratas respiraron aire ambiental
30 minutos antes de empezar la experiencia quirúrgica, y
oxigeno al 100% durante la cirugía. Por medio de una
laparotomía media, se abordé la raíz de la ABS, siendo ocluida
durante 30 minutos por un clamp vascular atraumático, para
provocar la isguemia mesentérica. La isquenia intestinal se
comprobó por la ausencia visual del latido en los vasos
mesentéricos. La cavidad abdominal fue cubierta por una gasa
húmeda durante el tiempo de isquemia para minimizar la pérdida
de líquidos por la deshidratación. Al final de los 30 minutos
de isquemia mesentérica, se cerró la cavidad abdominal y los
animales se devolvieron a sus jaulas respectivas para ser
observados durante cinco días ó hasta su fallecimiento.
La presión arterial y la frecuencia cardiaca fueron
monitorizados continuamente a lo largo de la experiencia
quirúrgica. Los gases arteriales, pH, concentración de glucosa
y los leucocitos fueron medidos antes de provocar la isquemia,
a las 5 horas de la repermeabilizacián, y diariamente durante
5 días ó hasta la muerte del animal.
Las ratas fueron randomizadas en 4 grupos de 7 animales cada
uno:
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1) Grupo pretratamiento con FDP.
II) Grupo pretratamiento con glucosa.
III) Grupo tratamiento postrepermeabilización con FDP.
IV) Grupo tratamiento postrepermeabilización con suero
salino.
V) Grupo sham operation constituido por 5 animales que no
sufrieron isquemia mesentérica.
Las ratas de los grupos 1 y II recibieron 350 mg/kg al 10% de
FDP ó glucosa vía IP durante los 3 días previos a la cirugía,
siendo administrada la última dosis 3 minutos antes de la
oclusión de la AMS; después de los 30 minutos de isguemia, cada
animal recibió la misma dosis de FDP ó glucosa vía IV
diariamente durante 5 días.
Los animales de los grupos III y IV, recibieron 350 mg/Kg al
10% de FDP ó suero salino, vía IV inmediatamente después de
retirar el clamp de la AEIS, repitiéndose la misma dosis a las
2 y 10 horas de la repermeabilización y después, dos veces al
día hasta el quinto día. La autopsia fue realizada en todas las
ratas al 5’ día ó en el momento de su muerte.
Resultados
:
No hubo diferencias significativas en la gasometría y el pH en
ninguno de los cuatro grupos experimentales, antes de la
oclusión, inmediatamente y a las 24 horas de la
repermeabilización.
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A las 24 horas de ser provocada la isquemia intestinal, la
presión arterial era significativamente más baja en el grupo
tratado previamente a la oclusión con glucosa (p< 0.002), que
en el grupo tratado con Frn’ previamente a la isquemia; también
la presión arterial en el grupo tratado con suero salino
después de la repermeabilización de la ABS, era
significativamente más baja (p< 0,008), que en el grupo tratado
con FDP después de retirar el clamp de la ABS.
Los leucocitos no variaron significativamente en ningún grupo
antes de la isquemia mesentérica, ni a las 5 horas de la
repermeabilización de la ABS; en cambio, a las 24 y 48 horas
de la liberación del clamp vascular, si, aumentó
significativamente (pc 0.001) la leucocitosis en los dos grupos
tratados con FDP, con respecto a los tratados con glucosa y
suero salino. No hubo diferencias significativas en la
concentración de glucosa, después de la repermeabilización de
la ABS, en los grupos tratados con PDP y suero salino después
de la isquemia mesentérica.
La porción media y final del intestino delgado e inicial del
ciego se pusieron pálidos durante la oclusión de la ABS,
llegando alcanzar color cianótico al final del periodo
isquémico. Al retirar el clamp vascular dentro de 3-5 minutos,
los grupos tratados con FDP recuperaron espontáneamente la
actividad peristáltica, mientras que las ratas tratadas con
glucosa ó suero salino mantuvieron el intestino atónico hasta
cerrar el abdomen.
La supervivencia de los animales tratados con FDP previamente
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a la isquemia es significativamente mayor (p< 0.02) a las 48
horas y a las 120 horas <p< 0.05) que para el grupo tratado con
glucosa previamente a la isquemia; también la supervivencia fue
significativamente mayor en los animales tratados con FDP
después de la isquemia a las 48 horas (pc 0.02) y 120 horas (p<
0.001) que los tratados con suero salino. Las ratas del grupo
sham vivieron toda la experiencia.
En la autopsia, el intestino delgado de los dos grupos de ratas
tratadas con FDP apareció normal, mientras que el de las ratas
tratadas con glucosa ó suero salino que sobrevivieron menos de
24 horas, apareció congestivo cianótico y distendido. Cuando
las ratas de cualquier grupo morían después de las 24 horas de
la repermeabilización, se presentaban áreas de distensión más
extensa, intestino discoloreado y acumulación de liquido en
cavidad peritoneal mal oliente. Los animales tratados con
glucosa ó suero salino sacrificados a los 5 días, tenían
dilatación y discoloración intestinal, pero no necrosis. Todas
las ratas tratadas con glucosa y suero salino que murieron,
sufrieron necrosis transmural del intestino delgado; sólo una
rata de las tratadas con FDP antes de la iquemia que sobrevivió
cinco días, presentó necrosis parcial intestinal, mientras que
de los grupos tratados con glucosa y suero salino que
sobrevivieron 5 días, tres ratas tuvieron necrosis parcial del
intestino delgado. El examen postmorten del grupo sham, mostró
cavidades abdominales normales, sin daño intestinal
macroscópico ni microscópico.
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En 1990 Bovd trabajó en un modelo experimental en hámster,
provocando un síndrome de isquemia—revascularización
intestinal, para comparar el efecto protector que podían
producir algunas sustancias farmacológicas como gamma—
hidroxibutirato (CHE), alopurinol y la vitamina E (Boyd JA,
Shernian Al, Saibil GF Mamelak 74.., 1990). Se anestesiaron 48
animales machos entre 100 y 140 grs. de peso, con pentobarbital
sódico vía IP. a dosis de 75 mg/Kg. Por laparotomía media
abordan y exteriorizan un segmento de 5 cm de yeyuno, y se
ocluye su circulación durante 30 mm. con un clamp atraumático,
siendo sacrificados a las 3 horas de su repermeabilización,
procediéndose al estudio histológico intestinal. El daño del
intestino fue valorado según el método de Buelí (Buelí MG,
flinda PK, Beck IT, 1983), quien consideraba dañados a los
villis cuando presentaban hemorragias o cuando su parte alta
estaba denudada.
Los animales fueron divididos en ocho grupos:
— En el primer grupo los animales fueron sometidos a la
isquemia intestinal, pero no fueron tratados.
— El siguiente grupo se trató con GHB (600 mg/kg) 30 mm.
antes de la isquemia y una dosis suplementaria de 300
mg/Kg a las 2 horas siguientes.
— En el siguiente grupo se trató a los animales también
con CHE a la misma dosis que en el grupo anterior, con la
diferencia de que los hámsteres fueron calentados
externamente para evitar el efecto de hipotermia que
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produce la GHE.
— En otro grupo los animales fueron tratados con CMB (600
mg/Kg) vía IP, justo antes de la repermneabilización, y con
300 mg/Kg 2 horas después.
— El siguiente grupo se trató con GHB y naloxone vía IP
(0.4 xng/Kg) 30 mm. antes de la inyección de GHB y 2 horas
más tarde.
— En otro grupo los hámsteres recibieron naloxone en la
misma manera que en el grupo anterior, pero sin GHB.
— El siguiente grupo se trató con alopurinol vía IP (50
mg/Kg) 24 horas y 2 horas antes de la isquémia.
— En el último grupo el tratamiento fue con vitamina E (50
mg/Kg/día) durante 5 días consecutivos antes del
experimento y por vía oral.
Resultados
:
— El grupo de animales control presentó un daño
significativo (p< 0.05) de la mucosa intestinal con
respecto a la mucosa normal.
— Los grupos tratados con GHB previo a la isguémia, GHB
más calor, con GHB postisquemia, con GES y naloxone, y
con alopurinol, no presentaron daños significativos de la
mucosa intestinal con respecto a la mucosa normal.
— Los hámsteres tratados con naloxone solamente y con
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vitamina E tuvieron lesiones significativas con respecto
a la mucosa normal.
— En los animales tratados con alopurinol se producían
lesiones más significativas en la mucosa intestinal que
en el caso de los hámsteres tratados con GHB antes de la
isquexnia.
Hernández Anteauera en 1990, provocó isquemia intestinal aguda
regional en perros, para estudiar el efecto que la dopamina y
el glucagón producían, al introducirlos en la luz de dicho
segmento intestinal isquémico (Hernández AE, De Miguel E,
Santamaría L, Rodriguez—Montes JA, García Sancho L., 1990). Se
utilizaron 15 perros Mongrel de 1 a 5 años, y con un peso
comprendido entre 24—39 Kgs. Permanecieron en ayunas 24 horas
antes de la cirugía. Se anestesiaron con diacepan (10 mg im.)
y anectine (50 mg vía IV), y con tubo endotraqueal. Durante la
operación se mantuvo un suero salino isotónico vía IV. Por
medio de una laparotomía supraumbilical se identificó un
segmento de íleon terminal de 50 cm, procediéndose al clampaje
de sus extremos y a la ligadura de su pedículo vascular
correspondiente. Secciones intestinales de 10 cm de longitud,
eran fijados en formol, en los intervalos de 0, 10, 20, 30, y
60 mm., para ser estudiados por microscopia óptica. Se
constituyeron tres grupos de 5 animales cada uno:
— En el primer grupo, se provocó la isquemia intestinal,
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pero los perros no fueron sometidos a ningún tipo de
tratamiento. Se obtuvieron 25 segmentos intestinales en
los intervalos de tiempo anteriormente mencionados.
— En el siguiente grupo, se aplicó glucagón (2 mg disuelto
en 20 ml de suero salino) en la luz intestinal previamente
clampada, obteniéndose las muestras en los mismos períodos
que el grupo control.
— En el último grupo, el segmento intestinal isguémico
fue tratado con dopamina (0.1 mg disuelto en 20 ml de
suero salino> obteniéndose también las muestras en los
mismos tiempos anteriormente citados.
Resultados
:
La evaluación de las lesiones se hizo según las grados
descritos por Ohiu (Chiu O, McArdle A, Brown R., 1970).
1) En las muestras correspondientes a los 10 y 20 mm. no
habla diferencias significativas de lesión intestinal
entre los tres grupos.
2) A los 30 mm. aparecen diferencias significativas de
lesión entre el grupo control y el grupo tratado con
dopamina.
3) A los 60 mm. no había diferencias significativas entre
los tres grupos, apareciendo alteraciones en todas las
capas intestinales, incluyendo hemorragias, congestión e
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intenso daño epitelial de los villis.
En 1991 Risueño y ocís., realizaron un estudio de los niveles
de la actividad enzimática 8—1<— acetilhexosaminidásica en el
intestino isquémico del conejo <Risueño AJO, Gómez AA, Villar
LE, García CE, García SJ, Corral de la Calle J., 1991). Se
utilizaron para el trabajo 21 conejos de raza blanca
neozelandesa, de ambos sexos y de pesos comprendidos entre 1.2
y4Kg.
Después de la inducción anestésica a través de una de las venas
dorsales de la oreja con pentobarbital sédico a dosis de 3-5
mg/Kg de peso y mediante laparotomía media, se resecó un
segmento de intestino delgado no isquémico de todos los
anisales, para el estudio de microscopia electrónica y la
determinación de los niveles enzimáticos 8-N-
acetilhexosaminidásicos. A continuacién, se alampé la MIS en
diferentes tiempos, 1 hora <en 4 animales), 2 horas <en 6
animales), 3 horas <en 6 animales), y 4 horas <en 5 animales).
Trascurridos estos tiempos de isquemia, se abrió de nuevo por
la incisión de la laparotomía y se resecó otro segmento de ID
adyacente al anterior, precediéndose con ésta muestra al
estudio anteriormente expuesto. Se mantuvieron anestesiados a
los conejos a lo largo de toda la experiencia.
R~u1U4QaL
1) La actividad enzimática de 8-N-acetilhexosaminidasa
no mostró diferencias significativas en los diferentes
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tiempos de iscjuemia con respecto al estudio control (sin
isguemia).
2) A partir de la segunda hora de isqueuia, en el estudio
de ME aparecían las signos nucleares de sufrimiento
celular del tipo de la apoptosis, que afectaban a las
células principales de las vellosidades.
3) A las 3 horas se incrementaba el número de núcleos de
células principales con signos de apoptosis y comenzaban
a afectarme algunas células calicifornes.
4) A la cuarta hora, la afectación de las células
calicifornes fue muy manifiesta.
También en 1991. Clark y Gewertz, publicaron un trabajo
experimental, donde estudiaron la repercusión intestinal
producida, por períodos intermitentes de isquémia—
repermeabilización (Clark TE, Gewertz DL., 1991). Se tonaron
25 ratas machos, con pesos comprendidos entre 400 y 600 qrs.
Fueron anestesiados por IP con pentotal sádico. Después de la
laparotomía media, se realizó extirpación de duodeno, páncreas,
colon y se ligaron las arterias y venas renales. También se
hizo una sixnpatectomia periadventicial de la MIS. El intestino
delgado se humedeció con suero fisiológico para evitar las
pérdidas de líquidos. La temperatura corporal se mantuvo a 37~
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con una lámpara incandescente. La presión arterial fue
controlada por canulación de la arteria femoral derecha. Se
procedió a establecer un circuito extracorpóreo, recogiendo la
sangre de la arteria carótida derecha y vena mesentérica , la
cual por un sistema de bombeo era perfundida en la vena femoral
derecha. La AMS estaba canulada y perfundida con sangre
procedente de la arteria carótida izquierda, mediante sistema
de bombeo.
— En el grupo Sham se utilizaron 3 ratas y no sufrieron
isquemia intestinal.
— En otro grupo (n~ 4), se provocó isquemia intestinal
de la AI4S, durante 30 mm., por clampaje del circuito
arterial, entre la arteria carótida izquierda y la AI4S.
— En otro grupo (n= 4), se provocó isquemia de 30 mm. de
forma intermitente, es decir, dos periodos de isquemia de
15 mm. con una fase de repermeabilización de 5 mm.
— En el siguiente grupo <n= 3), también se provocó una
isguemia intestinal de 30 mm. en forma intermitente,
pero la fase de repermeabilización se realizó con sangre
leucopéníca (leucocitos <500/mm’).
— En otro grupo (n= 4), se provocó isquemia intestinal de
la MIS durante 45 mm., pero de forma intermitente, es
decir cada 15 mm. de isguemia, se repermeabilizaba el
intestino durante 5 mm.
— En el último grupo (n= 3) se procedió también a una
isquemia de 45 mm., de forma intermitente, pero la
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repermeabilización se realizó con sangre leucopénica.
Una vez que los animales cumplieron el protocolo anterior, se
realizó una perfusión intestinal durante una hora con su propia
sangre. Las muestras intestinales, fueron extraídas, después
de la fase de isguemia intestinal, y posteriormente después de
1 hora de reperfusión. Al finalizar los trabajos
experimentales, todas las ratas fueron sacrificadas por medio
de la exanguinación, y las muestras intestinales se valoraron
histológicamente según el modelo de Ohiu (Chiu OS, NcArdle AH,
Brown R., 1970).
Resultados
:
Las lesiones observadas en los animales sometidos a períodos
de isquemia intermitente, tanto en los grupos de 30 como de 45
mm., mostraron lesiones significativamente más importantes (p<
0.05), que en aquellas ratas a Las que se provocó la isquemia
intestinal, de 30 6 45 mm., en forma continua.
Aunque se han realizado muchos intentos para diagnosticar la
isquemia mesentérica, por medio de pruebas sanguineas y de
imagen, no se han conseguido los éxitos apetecidos. Es con
Temes y cols. en el afio 1991, cuando han aparecido trabajos que
demuestran al espectroscopio de la resonancia magnética fósforo
nuclear (PNI&R), como la prueba idónea para detectar la
presencia de isquemia intestinal (Temes RT, Kauten RS, Schwartz
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HZ., 1991). Para ello, en el trabajo experimental se utilizaron
19 ratas machos Lewis con un peso comprendido entre 200 y 300
gramos. Se anestesiaron con pentobarbital sódico, 4 mg/lOO grs
de peso vía IP. A través de una incisión media abdominal, se
conseguía eviscerar el intestino delgado, que se colocaba en
una gasa húmeda. Después de identificar los vasos rectos, desde
el duodeno al ciego, se formaron distintos grupos de animales,
según el grado de isquemia intestinal provocada. La intensidad
de dicha isquemia variaba según el número de vasos rectos
ligados, lo cual se hizo de la siguiente manera: 1 vaso de cada
2 <grupo 1), 2 de cada 3 <grupo II), 3 de cada 4 (grupo III),
y 4 de cada 5 (grupo IV). También se hizo un grupo sham
operation como control.
La valoración de los diferentes cambios histológicos producidos
en las ratas como consecuencia de la isquemia intestinal, se
hicieron según los criterios descritos por Chiu y cois (Chiu
O, HcArdle A, Brown R., 1970). Para ello, las ratas eran
sacrificadas por sobredosis con pentobarbital sódico una vez
que se habían estudiado con PNHR.
Estudios previos que han usado PIAN?, han demostrado que la
isquemia celular produce un aumento del fósforo inorgánico <PI)
y un descenso de la fosfocreatina (PC) ( Blum H, Summers J,
Schnall 14., 1986). Para definir un método que identifique el
grado de isguemia intestinal, los autores establecieron un
indice de isquemia, que quedaba determinado por la relación
entre los picos de PI y PC (PI/PC).
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Resultados
:
El trazado de PNMR presenta unos picos que se correlacionan con
el contenido de los diferentes compuestos en fosfatos, como
fosfato inorgánico (PI), fosfocreatina (PC) y adenosin
trifosfato alfa, beta, y gamma (A—ATP, B—ATP, y G-ATP). El
registro de PNMR para un intestino normal se caracteriza por
la producción de picos manifiestos relacionados con el PC, A—
ATP, B—ATP y G-ATP, con casi una ausencia del pico relativo al
PI. Después de provocar una isquemia intestinal severa por la
ligadura de la MIS y VMS, se comprobó un aumento significativo
del pico del PI, con pérdida casi total de los picos referentes
a PC, A—ATP, B—ATP y G—ATP (Blum 11, Summers 5, Schnall 14, 1986;
Blum H, Ummers J, Schnall 14., 1986).
Al comparar el registro de PNMR en los cuatro grupos de
isquemia intestinal producidos por la ligadura de los vasos
rectos, y el grupo control, se pudo evidenciar, un aumento
progresivo del pico referente a PI, y disminución de los picos
relativos a PC, A—ATP, B—ATP y G—ATP, a medida que aumentaba
el número de vasos rectos ligados, ó se agravaba la isquemia
mesentérica según los autores. También se pudo comprobar un
aumento del indice de isquemia, conforine se intensificaba la
isguemia intestinal, según los autores. De la misma manera, se
observó, que había correlación entre el indice de isquemia y
los diferentes grados de lesión histológica producidos en la
pared intestinal, de tal manera, que los aumentos del indice
intestinal, se asocian con mayores lesiones histológicas
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isquémicas en el intestino de las ratas.
En 1991. Nava Riera y cols, estudiaron el efecto del bloqueo
de la liberación de RIJO, por el alopurinol, en las ratas
sometidas a isquemia aguda de la AMS, así como, las
repercusiones sobre la mortalidad y las variaciones
bioquímicas, hematológicas y morfológicas en dichos animales
(Riera JI~t, Alonso AF, Rodríguez BM, 1991). Se utilizó una
población de 50 ratas adultas de entre cuatro y cinco meses,
raza Wistar, machos con un peso medio de 435 grs., distribuidas
en cinco grupos de 10 ratas cada una. Para la aplicación de la
isquémia no se provocó ayuno previo, con el fin de simular en
lo posible las mismas condiciones que las 114A espontáneas. La
anestesia fue inducida mediante tiopental sódico, vía IP a
dosis de 5 mg/lOO mg de peso.
— En un grupo se abordé la AMS, tras una laparotomía
media, pero no se provocó isquemia intestinal.
— En otro grupo, se provocó isquemia de la AlAS durante 60
mm. , con un clamp microvascular tipo bulldop.
— En los tres grupos siguientes, se inyectó alopurinol
vía IP a una dosis standard (100 g/Kg), doble (200
g/Kg), y mitad (50 q/Kg) respectivamente, 30 mm. antes
de la provocación isquémica. Después de repermeabilizada
la MAS, se sutura por planos la celiotomía, y
posteriormente se introducen las ratas en sus jaulas
tacilitándoseles dieta libre durante las 24 horas
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siguientes. En éste momento, por una relaparotomí a, se
hace la toma de sangre, mediante punción de la VOT y se
procesa para las siguientes determinaciones: Hematíes,
hemoglobina (Eh), hematocrito, volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentración
de la hemoglobina corpuscular media (CHOlA), plaquetas,
leucocitos y linfocitos. También se hicieron las
siguientes determinaciones bioquímicas y enzimáticas:
fósforo, lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa ácida
(Yac), creatin tostoquinasa total (CPK) e isoenzimas
(fracciones OK-MM, OK-MB y OR-BB). El intestino delgado
se biopsió también a las 24 horas, utilizando para su
evaluación los criterios clásicos de Ohiu (Chiu OJ,
McArdle AH, Brown R, Scott IU, Gurd FN., 1970).
Resultados
:
1) La mortalidad a las 24 horas fue nula en el primer
grupo (no isquémico), en los grupos dosis standard y dosis
doble de alopurinol.
2> En el grupo de isquemia reperfusión solamente se
murieron dos ratas y otra más en el grupo dosis mitad de
alopurinol. A pesar de estos resultados no se pudieron
extraer resultados significativos.
3) Los valores analíticos del grupo de ratas normales han
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sido comparados con los parametrados en la especie Wistar
por Ringler y Dabích (Ringler DR, Dabich 1, 1991),
resultando perfectamente asimilables.
3.1) En el grupo donde se provocó isquemia
reperfusión solamente durante 1 hora, se produjo una
disminución significativa <PC 0.05) del hematocrito,
el número y porcentaje de linfocitos, el VON y la OK-
ZAR; también una disminución muy significativa (p<
0.01) del ancho de distribución de los hematíes con
respecto a la rata normal. Aumentó significativamente
<p< 0.05) el ancho de distribución y volumen medio
plaquetarios y la Yac. Aumentó muy significativamente
(pc 0.01) la CROL
3.2) En el grupo en que se administró 100 g/Kg de
alopurinol, 30 mm. antes de la producción de la
isquemia—reperfusión, produjo una disminución
significativa (p< 0.05) del ancho de distribución de
los hematíes y el porcentaje de los linfocitos, con
respecto a la rata normal; también apareció, una
disminución muy significativa (p< 0.001) del
hematocrito con respecto al grupo de ratas normales.
Se observó una disminución significativa (pc 0.05) de
la OHON con respecto al grupo de animales sometidos
solamente a isquemia—reperineabilización.
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Aumentó significativamente (pc 0.05) con respecto a
la rata normal, el ancho de distribución plaquetario
y la CHOlA.
3.3) cuando a las ratas se les administró 50 g/Kg de
alopurinol, se observó una disminución significativa
(pc 0.05) del ancho de distribución de los hematíes,
y de forma muy significativa (p< 0.01) el
hematocrito, con respecto a las ratas normales.
También se produjo un aumento significativo (pc 0.05)
de la CHOlA. Con respecto al grupo de isquemia—
reperfusión, se observó un aumento significativo (pc
0.05) del nivel de LDH. Así mismo, aumentó
significativamente (p<0.05) el numero de plaquetas y
el nivel de fósforo sérico, con respecto al grupo
tratado con 100 g/Kg.
3.4) En el grupo en que se administró 200 g/Kg de
alopurinol, se observó una disminución significativa
(p< 0.05) del número de hematíes, con respecto a los
animales tratados solamente con isquernia—reperfusión.
A su vez, hubo un aumento significativo <pc 0.05) del
porcentaje de linfocitos con respecto a los animales
tratados con 100 g/Kg.
Los valores de hemoglobina, hemoglobina corpuscular media,
leucocitos y CPK total y sus fracciones 0K-MM y CK-BB no
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permitieron extraer conclusiones significativas entre los
diferentes grupos experimentales.
4) Evaluación histológica: No hubo lesión histológica, en
las ratas normales y en un animal del grupo tratado con
200 g/Kg. El máximo daño histológica se observó> en una
rata del grupo de isquemia—reperfusión y en otra del grupo
tratada con alopurinol a dosis de 50 g/kg. El grado mínimo
de daño histológico, apareció sólo en los grupos tratados
con alopurinol a dosis de 100 g/kg y 200 g/kg de peso. Los
grados intermedios de lesión reunieron al 54% de los
animales de experimentación, segtln los autores.
No hubo lesión ultraestructural en el lote de ratas
control, así como en un animal del grupo tratado con
alopurinol a dosis de 100 g/kg, ni en dos animales del
grupo tratados con 200 g/kg de alopurinol. No hubo daño
máximo en ninguna rata. Los grados de leBión interuedia
reunieron al 50% de las anisales de experimentación según
los autores.
En 1992, Bilbao J. y cole., publicaron un trabajo donde
ensayaron la utilidad del alfatacoferol y el ácido fólico en
un modelo de isquemia y reperfusión intestinal en la rata
<Bilbao J, García Alonso 1, Portugal u, Barceló P, Apecechea
A, Méndez J., 1992) Los estudios se han llevado a cabo en ratas
Sprague—Dawley hembras de 200 gr(± lo gte.). Bajo ariestesia con
207
Nenibutal (pentobarbital sódico 30 mg/kg ip) se sometió a los
animales a dos horas de isquemia intestinal mediante
pinzamiento de la AlAS. Los diferentes tratamientos se han
administrado por vía femoral en perfusión lenta durante los
últimos 20 minutos de isquemia.
Se formaron cuatro series experimentales según el tratamiento
administrado:
— Animales no tratados.
— Animales tratados con suero fisiológico.
— Animales tratados con ácido fólico.
— Animales tratados con alfatocoferol.
En cada una de las tres últimas series, la cantidad perfundida
ha sido 2 mí, administrándose el ácido fólico (sal cálcica del
ácido folinico) en dosis de 0,1 mg/Kg y el alfatocoferol
(vitamina E en forma de acetato hidrosoluble) en dosis de 20
mg/kg. En cada serie se han utilizado dos grupos de
experiencias. Un grupo constaba de cinco lotes con cuatro
animales cada uno, con un total de 20 animales, a los que se
ha dejado evolucionar valorándose la mortalidad en las primeras
48 horas. En el otro grupo se utilizaron cinco lotes con cinco
animales cada uno, con un total de 25 animales, sacrificándolos
30 minutos después de restablecer el flujo sanguíneo para
realizar estudios morfológicos y bioquímicos.Bajo anestesia con
éter, se reabría la laparotomía procediendo a canular duodeno
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y válvula ileocecal para lavar la luz intestinal con suero
fisiológico a 37W; también se canuló la aorta abdominal para
extraer 5 ml de sangre. Los estudios histológicos se realizaron
sobre dos muestras tomadas de íleon terminal y otra extraída
de una zona infartada, valorándose en ellas el grado de lesión
histológica según la escala diseñada por los autores,
modificada de Ohiu. Los estudios bioqulmicos (glucosa, SGOTJ,
SGPT y GGT) se realizaron utilizando como controles a 10 ratas
no manipuladas.
Resultados
:
1) Los animales tratados con ácido fólico presentaron un
descenso significativo de la mortalidad (p< 0,01) con
respecto al grupo control (isquémia intestinal sin
tratamiento); en cambio, los animales tratados con suero
y alfatocoferol no presentaron dichos cambios
significativos.
2) En cuanto a la extensión de la lesión intestinal (áreas
hiperémicas y de infarto hemorrágico) expresada como
porcentaje de la longitud intestinal total, se pudo
comprobar, que la administración de suero fisiológico se
acompañaba de un aumento significativo (pc 0.01) de dichas
lesiones. Los animales tratados con alfatocoferol no
disminuyeron significativamente las lesiones intestinales,
mientras que el ácido fólico lograba disminuir
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significativamente (p< 0.01) el porcentaje de intestino
lesionado frente a todos las series.
3) Respecto al grado de lesión mucosa, se comprobé que los
animales tratados con suero fisiológico, y con
alfatocoferol, presentaron menos grado de lesión
significativo <p< 0.01) frente al grupo control. De nuevo,
la administración de ácido fólico disminuyó también
significativamente <pc 0.01) el grado de lesión mucosa,
frente a todas las series.
4) En las determinaciones bioquímicas, se observaron
comportamientos diferentes. La glucemia apenas se vio
modificada por la isquemia, mientras que aumentó
significativamente según los autores, en los animales
tratados. Con respecto a las enzimas estudiadas, en todas
ellas se constató una elevación significativa según los
autores, de sus niveles plasmáticas en los animales
sometidos a isquemia. La administración de suero y
alfatocoferol no produjo modificaciones significativas de
las enzimas, aunque los animales tratados con ácido fólico
presentaron una elevación significativa de GOT y LDH
frente a los no tratados.
210
1.6 - -RADICALES LIBRES
.
1.6.1.- Generalidades
Aunque el oxígeno es conocido desde el siglo XVIII, no ha sido
hasta la década de los 60 cuando se ha establecido la toxicidad
de los radicales libres dependientes del oxígeno (McCord J. M.,
Fridovich 1., 1968).
Un radical libre es una molécula que tiene un número extra de
electrones (un electrón desapareado) en su orbital externo,
(Peters J.W., Foote 0.5., 1976).
Los radicales libres, en tanto que productos derivados del
metabolismo celular, surgen cuando éste comienza a ser
utilizado por los organismos vivos (Fridovich 1., 1978), lo que
obliga a las formas de vida preexistentes, bien a seguir
utilizando rutas metabólicas que no requieran oxígeno
(anaerobios) ó a desarrollar formas especificas de vida con el
oxigeno y sistemas propios de defensa frente al mismo (Wesigier
R.A. ,1986).
Los principios inmediatos son metabolizados en las células
aerobias en el ciclo de Krebs, liberándose electrones e
hidrogeniones, que son captados por la cadena de citocromos.
como consecuencia de todo ello, se produce energía (A¶IYP) y COZ,
y el oxígeno molecular sufre una reducción tetravalente,
completa y simultánea (402 + 4W + 4e = 2H20) sin creación de
productos intermedios (Elkouvi Ph., 1986)
Sin embargo, una pequeña cantidad de este oxígeno (1—2%) sufre
una reducción univalente y secuencial, ocasionando la aparición
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de metabolitos intermediarios: anión superóxido (0~-), peróxido
de hidrógeno (~~2~2). radicales hidroxilo (OH~- y quizá otros
compuestos desconocidos por el momento, todos ellos altamente
tóxicos y reactivos (l4ccord J.H., 1983).
Durante la gítirna década se han hecho enormes avances en el
entendimiento de la reacción del tejido sometido a reperfusión
tras la isquemia o hipotensión. Para una mejor comprensión han
tenido un papel fundamental, dos observaciones: En primer
lugar, que la reperfusión “par se”,provoca una lesión histica
considerablemente superior a la inducida por la laqueada por
sí sola. Esto se puso muy claramente de manifiesto por el hecho
de que las alteraciones histológicas en el intestino de
felinos, producidas por la lesión tres horas de isquezia
seguidas de una hora de reparfusión, eran muy superiores a las
observadas después de cuatro horas de laqueada sin reperfusión
(ParRe DA, Granger DN., 1986). En segundo lugar se ha
demostrado, que el neutrófilo, es el principal mediador de la
lesión adicional a La isquemia. Desde hace muchos años, se
sabe, que los neutróflíos infiltran el miocardio después de un
infarto, y, en un principio, se pensó, que su presencia era un
factor beneficioso para el proceso de curación (t400n VB.,
1938). Sin embargo en 1983 se observó, que el tamaño final del
infarto de miocardio producido por el pinzamiento transitorio
de la arteria coronaria del perro podría reducirse
considerablemente, si. se provocaba previamente una deplección
de los neutrófilos circulantes en el animal (Roason JL., y
col., 1983). Esto hizo pensar, que los neutróflos intervenlan
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activamente en la lesión del tejido durante la fase de
reperfusión, tras la isquemia y, de hecho, determinaban en gran
parte el tamaño del infarto.
1.6.2.—Actuación de los radicales libres
.
Hay que tener presente que la investigación de los radicales
libres (RL) en biología y en la clínica en particular, adolece
de graves inconvenientes, representados por La dificultad para
detectar la fonación de los RL in vivo <Maestro RS., 1980).
Los conocimientos que se tienen, derivan de estudiar los
efectos que sobre modelos experimentales tiene el bloqueo de
algún enzima del proceso (xantina—oxidasa) 6 de la
administración de sustancias neutralizadoras de los mismos.
Como los RL son cuerpos extremadamente lábiles y de vida fugaz,
y las reacciones en las que participan son complejas y no es
fácil determinar en qué momento y circunstancias intervienen,
los métodos utilizados para su valoración, sólo nos aportan
evidencias indirectas, ya que ni los bloqueantes ni los
neutralizadores de los RL, tienen especificidad absoluta
(Greenwald RA., 1987).
con todo. parece orobada la narticipación de los RL en <Imitado
de Bulkev GB.. 1983W
1.6.2.1.-Toxicidad de determinadas sustancias exóaenas
<tóxicos químicos, medicamentos etc ) que se metabolizan
en los tejidos (fundamentalmente en el hígado) mediante
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procesos de peroxidación lipídica (Plumer J.L. y col.,
1982). En general, las sustancias químicas, producen
lesión celular por los siguientes mecanismos (Cotran RO,
¡Cunar ‘1, Robbins SL., 1990):
a) Acción directa de los productos químicos, sobre
algún componente molecular u orgánulo celular
crítico. En el caso de la intoxicación por cloruro
de mercurio, el mercurio se une a grupos sulfidrilos
de la membrana celular y a otras proteinas,
produciendo un aumento de la permeabilidad e
inhibición del transporte dependiente de ATPasa. En
dichas circunstancias, la lesión más importante se
produce en las células que utilizan, absorben o
concentran el tóxico (tubo digestivo y riñón para el
mercurio).
b) Por la formación de RL reactivos. La mayoría de
los tóxicos químicos, no son biológicamente activos,
sino que deben ser convertidos en metabotitos
tóxicos, que son los que actúan en las células
diana. Aunque estos metabolitos pueden lesionar las
membranas y las células por enlace covalente directo
a las proteinas y lípidos de las membranas, sin
embargo, un mecanismo más importante de lesión de
las membranas, es la formación de RL reactivos y
consiguiente peroxidación de los lípidos (Farber
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JO., 1987). Uno de los modelos más característicos
de lesión química en el hígado, es la producida por
el tetracloruro de carbono (OCl~) (Halliwel B., 1987;
Farber JO., 1987). Este hidrocarburo halogenado se
utiliza en la industria de la limpieza en seco. El
efecto tóxico se debe a la conversión del OOl~ en un
radical libre altamente reactivo, 001<. (0Cl~ + e —>
001< + Ol)lo que ocurre en el retículo endoplásmico
liso (REL) por la acción del sistema oxidasa de las
enzimas que intervienen en el metabolismo de los
fármacos liposolubles y de otras sustancias
(citocromo ¡‘—450) (Farber JO., 1987). El Cola es
capaz de abstraer átomos de hidrógeno de los ácidos
grasos poliinsaturados y consecuentemente iniciar la
peroxidación lipidica (Síater TE., 1984).
Inicialmente se produce la autooxidación de los
ácidos grasos insaturados (polienoicos) presentes en
los fosfolipidos de las membranas y formación de
peróxidos orgánicos tras la reacción con el oxigeno.
Esta reacción es autocatalitica, debido a que se
forman nuevos radicales libres a partir de los
propios radicales peróxido. Por consiguiente se
produce, rápidamente la destrucción de la estructura
y la alteración de la función del REL. Por lo tanto,
no es de extrañar que la lesión hepática por 0014 sea
grave y rápida.
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1.6.2.2. Situaciones de hiDeroxigenación. Los mecanismos
de producción radical superóxido son los mismos que en el
metabolismo celular normal y su producción molecular, con
lo que las posibilidades de los mecanismos de
detoxificación se ven superadas (Johnson KJ., Fantone JL.,
¡Caplan y., Ward PA., 1981).
1.6.2.3. Procesos de inflamación-!acocitosis. Los
neutrófitas, monocitos y macrófagos, metabólicamente
activados, producen gran cantidad de radicales superáxidos
por medio de la enzima NADPH, que es una flavoproteina
ligada a su membrana celular <Petrone WE., English DF.,
Wong K., Hccord 3M., 1980).
1.6.2.4. Procesos de isquemia—revascularización. En los
tejidos, existe la xantina deshidrogenasa normalmente,
pero la isguemia induce su rápida transformación a la
forma oxidada, proceso que está ligado a una proteasa y
al calcio intracelular (Engerson TD, !4ckekvey TG, Rhyne
DB, 1987). El paso de hipoxantina (aumentada por la acción
de la isguemia) a xantina y ácido úrico es catabolizado
por la XO, para lo cual es preciso la existencia de
oxigeno (aportado durante la revascularización) con
producción de RL <Mccord 3M., 1985).
1.6.2.5. Radiaciones. Las alteraciones que provocan las
radiaciones ionizantes sobre la pared intestinal, son
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similares a las producidas en los primeros estadios de la
isquemia intestinal (Kinghan JL, Lochry GA.,1976). En
1980, los estudios de Kinsella (¡Cinsella TJ, Bloomer WD.,
1980) demostraron que los RL están en el substrato de las
lesiones producidas por las radiaciones ionizantes, y
dado, que apenas pueden ser inhibidas por la superóxido
dismutasa (SODflNiwa T, Jamaguchi H, Vano K., 1977), se
supone que deben de ser mediadas fundamentalmente por los
radicales (OHf (Lappenbush WL., 1971). La participación
de los RL en la patogenia de estas lesiones explicaría la
aparente paradoja de que la disminución en la tensión de
oxigeno en la pared intestinal sometida a la radiación
protege frente a estas alteraciones, al limitarse el
substrato de producción de los RL <Forsberg JO., Jung 8,
Larson B., 1978).
1.6.2.6. Rnvejecimiento. La denominada teoría del
envejecimiento por RL, supone que la formación de estos
radicales es más frecuente en los organismos envejecidos,
dando lugar a peroxidación de los lípidos y lesiones de
las membranas (Cotran RO, Rumar y, Robbins SL, 1990).
Teóricamente, el incremento de la peroxidación de los
lípidos en el envejecimiento puede ser consecuencia de:
a) Formación continuada de los radicales, producida
por agentes externos.
b) La menor disponibilidad de antioxidantes, de
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causa desconocida.
c) Pérdida 6 disminución de la actividad de ciertos
compuestos 6 enzimas que catalizan la inhibición de
los RL.
1.6.3.- Ouimica y producción de los radicales libres de
oxigeno
.
Un radical libre es aquella especie química cargada o no, que
tiene en su estructura un electrón desapareado. Se representa
con un punto a la derecha del simbolo <Romero Alvira D. y
cols.., 1990).
En 1978, Irwin Fridovich, llamó la atención sobre la paradoja
bioquímica del oxígeno con las siguientes palabras: “De la
misma manera que Jano, el oxigeno tiene dos caras, una benigna
y otra maligna; el oxigeno molecular es virtualmente tóxico
para todas las formas de vida y esa toxicidad se hace evidente
al aumentar su concentración (Freeman BA, Crapo JD., 1982).
Esta situación paradójica consiste, en que el oxigeno es
esencial para las formas de Vida aerobias, pero un exceso de
oxigeno o bien un metabolismo inapropiado del mismo pueden ser
tóxicos para el organismo, ésta dualidad conocida desde hace
muchos años, está comenzando a ser entendida a través de las
especies activas del oxigeno y los radicales libres de oxigeno
(RLO).
Oomo es bien sabido, los mamíferos obtienen la mayor parte de
su ATP (adenosin trifosfato) celular por medio de la reducción
del oxigeno, en la que intervienen cuatro electrones, para
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formar H20 catalizado por la citocromoxidasa, en el sistema
mitocondrial de transporte de electrones. Aproximadamente el
98% de todo el oxigeno consumido por las células entra en las
mitocondrias (Halliwel 8., 1981). Sin embargo la presencia de
oxigeno intracelular también permite la producción inadvertida
de especies de oxigeno intermedias parcialmente reducidas,
tóxicas.
Las fornas más importantes, son el gup~r~xiaQ (02fl, el
peróxido de hidrógeno (H202) y los iones hidroxilo (OHf Estas
formas pueden producirse por la actividad de diversos enzimas
oxidativos, en diferentes localizaciones de la célula,
mitocondrias, lisosomas peroxisomas y membrana plasmática
<Octran RO, ¡Cumar y, Robbins SL., 1990).
Otra torna activa del oxigeno es el denominado oxíaeno sínalete
<lOfl , que se diferencia de la forma normal, <estado triplete
~Q2), en que los electrones del orbital ir antienlazante tienen
espines opuestos. Esta forma es mucho más reactiva que el
oxigeno triplete (Romero Alvira D, y cois., 1987).
— El radical superóxido se puede generar directamente, durante
la autooxidación en las mitocondrias o enzimáticamente, por
enzimas citoplasmáticas, como las deshidrogenasas
flavoproteinicas (xantín-oxidasa, dehidroarotato oxidasa,
aldehído oxidasa, purina oxidasa etc.) (Behar D., Czapski G.,
Rabami J., 1970) y otras oxidasas e hidrolasas, como la diamino
oxidasa, galactosaoxidasa, triptófano 2,3 deoxigenasa y el
citocromo P—450 (Fox RB., Parad RB., Demling Rif., Merrigan MJ.,
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1986). También puede producirse en reacciones no enzimáticas
del oxigeno con la cistina (Barton JP., Parker JE., 1970) 6 la
riboflavina 6 activado por la luz. La producción enzimática de
iones superóxido juega probablemente un papel importante en la
defensa antibacteriana, mediante la fagocitosis por los
leucocitos (Rosen E., Klebanoff S.J., 1979), en las reacciones
de oxidación que tienen lugar en las mitocondrias y en otros
procesos (Forman H.J., Kennedy J.A. 1974).
El superóxido tiene una Vida media de algunos milisegundos, por
lo cual, una vez producido, puede ser inactivado
espontáneamente o, más rápidamente por la enzima superóxido
dismutasa <SOD), para dar agua oxigenada y oxigeno (Grisham
MB., Mcoord J.M.., 1986).
2 O¿ + 2W — SOD —> 11202 + Q2
— El raeróxido de hidrógeno es producido ó por dismutación de
022 como ya hemos visto 6 directamente por las oxidasas
presentes en los peroxisomas (orgánulos celulares ricos en
catalasa) (cotran RO, ¡Cumar y, Robbins SL., 1990). cuando la
molécula de oxigeno recibe dos electrones, el producto formado
es el agua oxigenada o peróxido de hidrógeno.
02+2e+2W > HO2
Esta forma es la menos reactiva de las especies del oxigeno
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activadas. Se forma en muchos procesos en los organismos vivos
y es estable cuando no hay catalizadores que lo descompongan
(Fridovich 1., 1976). Existen muchas enzimas capaces de
producir directamente peróxido de hidrógeno a partir del
oxígeno, entre ellas, la glucosa oxidasa, las diaminoácido
oxidasas, uricasa, alta dihidroxiácido oxidasa ó sultidril
oxidasa <Fridovich 1., 1986). También puede producirse por
reacciones químicas, como la autooxidación del ácido ascárbico
catalizada por el cobre (Koryckadahl 14., Richardson U?., 1981).
Por otra parte, la dismutación del lón superóxido para formar
peróxido de hidrógeno puede tener lugar de forma espontánea o
por acción del enzima superóxido dismutasa <Michelson A.M.,
Z4ccord 3.14., Fridovich 1., 1977).
— El radical hidroxilo que corresponde en teoría a la reducción
parcial de la molécula de oxigeno por tres electrones no puede
formarse directamente de esta forma. En cambio, si puede
aparecer en los sistemas biológicos como consecuencia de
distintos procesos. Como ya se describió en 1944, puede
formarse por radiólisis del agua por acción de la radiación
gamma o de los rayos X (weis J., 1944). Uno de los procesos más
importantes de producción de radical hidroxilo es la reducción
del agua oxigenada por ciertos iones metálicos, en especial el
jón ferroso <Fe4~j. La mezcla de peróxido de hidrógeno y Fe’ se
conoce como “reacción de Fenton”, quien ya indicó, en 1894, que
esta mezcla era capaz de oxidar al ácido málico (Walling CH.
1975).
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~2~2 + Fet4 >- Fe4~ + <OB)• + 0W
Aunque esta reacción puede tener lugar con otros metales, el
ión ferroso es el más importante en los sistemas biológicos,
aportados por la transferrina, lactoferrina, hemoglobina ó
ferritina (Sadrzadeh S.l!.
1 Graf E., Panter P.E. y cols. 1984).
El hierro,, inicialmente en forma de iones férricos (Fe
tt)
reaccionaria con el radical superóxido, y el ión ferroso
formado lo baria entonces con el peróxido de hidrógeno (Grisham
M.B., Mccord J.M., 1986).
Fe~~ + 02- > O~ + Fe~
Fe~ + > <OH)- + 0W + Fe
Estas dos reacciones son una fuente importante de radicales
hidroxilo (0117- a partir del superóxido, ya que como se ha
visto, este último se dismuta fácilmente produciendo agua
oxigenada, de modo que cualquier reacción que produjera (O27~
producirá en última instancia (OH-), a menos que existiera
algún sistema especifico de eliminación, frente a la
dismutación.
El radical hidroxilo también se puede formar a partir del (0~~-
y del <H,0
2), por la denominada reacción de *taber—Weiss
(Fridovich 1., 1986):
11,02 + 0~ > 0, + (0H)- + 011~
222
En los sistemas biológicos, también pueden generarse radicales
hidróxilo en la transferencia de electrones a nivel microsomal
(Cohen O. Oederbaum, 1979). El radical hidroxilo es una de las
especies químicas más reactivas que se conocen, reaccionando
de una u otra forma con todas las sustancias orgánicas (Romero
Alvira O, y cols., 1990).
La principal forma de producción de oxíaeno singlete (102) en
los sistemas biológicos, es la oxidación del NADPH en los
microsomas y la actividad de varias enzimas como la
lactoperoxidasa, xantin—oxidasa, lipooxigenasa, prostaglandin
sintetasa y otras (Korycka—Dahl 14., Richardson T., 1981). La
luz especialmente la ultravioleta (13V), en presencia de
fotoactivadores como La riboflavina, puede dar lugar al paso
del oxigeno del estado triplete al singlete (Aurand L.W., Boone
N.H., Giddings 0.0., 1977). Químicamente puede generarse por
la acción del hipoclorito <que a su vez puede producirse por
la acción del 11,02 sobre el ión CV en presencia de ciertas
enzimas) sobre el H=0~, por la rotura de hidroperóxidos ó por
la desproporción del agua oxigenada (Gunstone FD., 1975).
Las formas activas del oxigeno (reducidas) tienen sus
correspondientes sistemas enzimáticos intracelulares que las
neutralizan, las cuales, bien sean de naturaleza enzimática ó
no enzimática, reciben el nombre de antioxidantes ó scavengers.
En condiciones normales la presencia de un equilibrio entre
prooxidantes y antioxidantes, impide que las delicadas
estructuras celulares (membranas, DNA etc.) sufran daños
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oxidativos por los radicales libres.
Cuando los sistemas antioxidantes no son capaces de eliminar
las formas activas del oxigeno, se produce un incremento en la
producción de RLO, en la cascada de peroxidación lipídica, que
a su vez descompensa aún más el equilibrio entre la
proexidación y antioxidación (Behar D., Czapski G., Rabat 3.,
1970) (figura 3).
Conviene destacar que estos sitemas de defensa son capaces de
un cierto grado de adaptación compensador frente a un exceso
eventual de radicales libres, siempre que este aumento tenga
lugar de modo paulatino, como se ha visto en ratas sometidas
a oxígeno biperbárico y también en cultivos de microorganismos
tales como Estafilococos Fecalis y Escherichia Col. (Hoffman
14, Stevens 33, Autor AP., 1980), pero no cuando este aumento
tiene lugar de modo agudo, como ocurre en la revascularización
postisquémica (García García J, Gómez Alonso A., 1988).
Si por cualquier motivo se produce un exceso de O;- y H»2 y/o
una deficiencia en SOD y catalasas, el resultado puede ser un
remanente de O;- y 11202 que reacejonando entre si dan lugar al
temible radical (OH)--, terrible por ser el mayor oxidante
conocido tanto de sustancias orgánicas como inorgánicas. En
caso de que el radical hidroxilo interacione con los lípidos,
se inicia la “cascada de peroxidación lipídica” (Alvira RD,
Villaeaxnpa MM, Martin VM?, navarro GL, Velazguez FM, Lamban CE
y cole. 1990).
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Pág. 3. Fonación de especies reactivas de oxigeno y mecanismos antioxidantes en los sistemas biolóqicos.
El se convierte en superóxido (O¿) por la acción de los enzimas oxidativos de RE, nitocondrias,
membrana plasmática, peroxisomas y citrosol. El 0{ es transformado en H;Oz por disnutación y luego en
DL; por la reacción de Fenton catalizada por cuU¡peff. El tambien deriva directamente de las
oxidasas de los peroxisomas. No se muestra otro radical potencíalmente lesivo, el oxigeno simple. La
lesión resultante de los RL sobre los lípidos Iperoxidación), proteinas y ADN produce distintas tonas
de lesión celular. Observar que el superóxido cataliza la reducción de FeH+ a Fe~, aumentando así la
generación de OH’ en la reacción de Fenton. Los principales enzimas antioxidantes son SeD, catalasa y
qiutation peroxidasa. (Tomada de Cotran RO, Kuur y, Robúlus SL., 1990).
1.6.4.— Bioquímica de los radicales libres de oxígeno en
situación de isanenia renertusión
.
Los RL son compuestos conocidos hace algún tiempo y que sólo
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últimamente se les ha involucrado en los fenómenos biológicos
(Maestro R.F., 1980).
En condiciones de fisiologismo normal, el 2%—3% del oxigeno es
metabolizado en las células con producción de RL del mismo, que
son convenientemente metabolizados por los sistemas de
detoxificación celular (superoxido—disinutasa, catalasas,
peroxidasas etc.) -
En los casos de isquexiia aguda seguida de revascularización,
tendría lugar una gran producción de RIJO y de otros tipos,
seguramente acompañada de una disminución de los mecanismos de
detoxificación fisiológicos que serian responsables, al menos,
en parte de las lesiones atribuidas hasta ahora a la isquemia
(Granqer ON., Rutili O., Mceord J.M.., 1981).
La lesión que se produce durante la isquemia—reperfusión se
origina por la producción de metabolitos reactivos del oxígeno,
tales como el anión superóxido, el ácido hipocloroso (ClOE) y
el peróxido de hidrógeno (Hp2) (Granger DL., 1988). El primer
paso es la depleción de ATP que es degradado a hipoxantina
(figura 4).
En condiciones normales, la hipoxantina es oxidada por la
enzima xantina deshidrogenasa, para dar lugar a xantina,
utilizando el dinucleótido de nicotinamida adenina (NAO) en una
reacción en que el NAD es convertido en NADE. Sin embargo,
durante la isquemia, la xantina deshidrogenasa, que suele estar
presente en grandes cantidades, es convertida en xantina
oxidasa. Esta conversión enzimática cumple un papel clave en
la hipótesis de la lesión de la reperfusión mediada por los
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radicales de oxígeno. Recientemente se ha demostrado que la
xantina oxidasa en el ser humano, se forma en tiempos de
isquemia de una hora en el músculo esquelético, cuando se pone
un torniquete (Frield H.P., Smith D.J.., Tilí 0.0., Thomson
P.D.., Louis D.S.., Ward P.A.. 1990).
Otro hecho importante durante la isquemia es que se almacenan
grandes cantidades de hipoxantina en los tejidos. Esta
acumulación se produce por dos circunstancias:
a) no hay xantina deshidrogenasa
b) la xantina oxidasa utiliza oxígeno como sustrato, en
vez de NAD para metabolizar la hipoxantina a xantina, pero
como no hay oxígeno disponible por la isquémia, esa
reacción no es posible de realizar dando lugar a un
aumento de hipoxantina.
Las concentraciones elevadas de xantina oxidasa y de
hipoxantina, no tienen un efecto desfavorable sobre los
organismos, hasta que se produce la reperineabilización. Cuando
se reintroduce el oxígeno con la reperfusión, la xantina
oxidasa convierte la hipoxantina en xantina, generando gran
cantidad de anión superóxido, el cual genera una cascada de
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Fig.4. La isquemia da luqar a una acumulación de hipvxantina y xantina oxidasa en el interior de las
células. La reintroducción de 02 con la reperfusión provoca una regeneración de anión superoxido (09)
y otros netabolitos reactivos del oxigeno dentro de las células. Tras la activación de los neutrófilos,
la mieloperoxidasa (Hm> de los neutrófilos qenera ClOE. (Tomada de Granger DN, 1988).
reacciones que liberan 1120, 7 otros inetabolitos de oxígeno en
el interior de las células endoteliales. El radical hidroxilo
(OH) puede ser producido por la reacción del superóxido y el
11,0, en presencia de iones Fe~ 6 Cu4 <reacción de Haber—Weiss)
6 de 11,0, sólo en presencia de Fe (reacción de Fenton) -
Tras la activación de los neutrótilos, la nieloperoxidasa (MPO)
de los neutrótilos produce ClOn. No se conocen bien los
procesos concretos que enlazan la xantina oxidasa y los
metabolitos reactivos del oxígeno con la actividad
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quimiotáctica. También, es poco conocida la naturaleza exacta
de los agentes quimiotácticos que operan en las distintas
situaciones de isquemia, si bien los productos del ácido
araquidónico y los fragmentos del complemento, desempeñan un
papel fundamental, sobre todo los últimos, en la isquemia
miocárdica (Pinckard R.H., O’Rourke RA., Crawford M.H. y
cois., 1980). Al poco tiempo de la reperfusión del tejido
isquémico, los productos de degradación del ácido araquidónico
se encuentran en concentraciones elevadas en el plasma
(Welbourn C.R.B., Goldmang G., Paterson I.S., Valer C.R.,
Sherpro D., Hechtxnan H..B., 1991).
ng- 5. cascada del ácido araquidónico en la que se nuestran los
productos esenciales y los metabolitos intermedios. br: leucotrieno.
Tu tromboxano; PC: prostaglandina. (Tomada de Welbourn CRE, Coleman
G, Paterson IS, Valen CE, Sberpro D, Heclituan RE., 19911.
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se previene la liberación de los metabolitos del ácido
araquidónico después de la repermeabilización (Klausner 3M,
Paterson 15, Kobzik L, valen OR, Shepro D, Hechtman HE.,
1989), y parece ser que el anión superoxido es un requisito
previo para la puesta en marcha de la actividad quimiotáctica
de los neutrófilos (Petrone WF, English DK, Wong K, McCord JM.,
1980).
No hay pruebas de que los productos de degradación del ácido
araquidónico provoquen una lesión endotelial en la secuencia
isguemia reperfusión. Sin embargo hay tres mecanismos que
relacionan a los neutrófilos y a los metabolitos del ácido
araquidónico para inducir lesión endotelial durante la
repermeabilización:
a) El leucotrieno E~, producto de la lipooxigenasa, y el
tromboxano A2, producto de la ciclooxigenasa son potentes
quimioatrayentes (Gimbrone MA, Brock AF, Schafer Al.,
1984), y son generados durante la isquemia—reperfusión en
cantidad suficiente para inducir la diapédesis de los
neutrófilos (Welbourn R, Goldman G, Kobzik L.., 1990).
Datos experimentales han observado que la lesión en el
miocardio después de un infarto, se reducía cuando se
inhibían los productos de la lipooxigenasa (Mullane KM,
Read 14, Salmon JA, Moncada 5., 1984).
b) Los metabolitos del ácido araquidónico pueden activar
a los neutrófilos para producir más radicales de oxígeno
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y enzimas proteolíticos. El leucotrieno B4 es un
estimulante de los neutrófilos para producir peróxido de
hidrógeno y elastasa (Smedly LA, Tounesen MG, Sandhans
RA., 1986), y activa a los neutrófilos para que induzcan
permeabilidad endotelial tanto in vitro como in vivo
(Arfors KE, Lundberg e, Lindbom L, Lundberg K, Beatty PC,
Harían ¿XL., 1987). El tromboxano A
2 también activa los
neutrófilos y es mediador en la producción de 11,0, por
parte de estos, después de la isquémia (Paterson 15,
Klausner JM, Goldman G.,, 1989).
c) Los leucotrienos y el tromboxano intervienen en la
perfusión de los tejidos, ya que tienen una acción directa
sobre la microcirculación. La acción vasoconstrictora del
tromboxano provoca una disminución de flujo a nivel
capilar después de una reperfusión(Ogletree ML., 1987).
Este fenómeno se observa en la isquemia reperfusión del
riñón, donde se discute si la lesión de reperneabilización
depende o no de los neutrófilos <Klausner ¿Xl!, Paterson 15,
Goldman 0., 1989). Se piensa que el principal mecanismo
de esta lesión es el desarrollo de un desequilibrio entre
agentes vasodilatadores y vasoconstrictores. No se sabe
si los leucotrienos 04 y D, son importantes en la
isquémia, aunque son potentes vasoconstrictores (Samuelson
8., 1983). El leucotrieno B
4 no influye directamente en el
flujo sanguíneo.
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El lugar de producción de los RLO pueden ser los leucocitos
circulantes (neutrófilos), (Luchessi BR, Mullane KM., 1986;
Simpson ED, Bunder G, Heid 11W., 1986) células endoteliales ó
parenquimatosas del órgano de que se trate.
Aunque no está completamente aclarado, es posible que el lugar
de producción de los RIJO varíe según el órgano. Así, en el
páncreas el origen sería exclusivamente tisular (Sarr MG,
Bulkey GB, Cameron JL., 1987) mientras que en el intestino y
pulmón hay datos que hacen pensar que se originan a expensas
de la xantina—oxidasa <XO) y de los neutróflíos (Romson ¿XL,
1<ook BS, Kunkel SL, Abrams GD, Schorks MA, Lucihessi BR., 1983).
1.6.5.- Toxicidad de los radicales libres
.
Los productos activos de oxígeno ejercen una acción tóxica
sobre los organismos vivos por dos mecanismos:
a) mecanismo directo mediante la modificación de los
ácidos nucleicos (Brawn 1<, Fridovich 1.,, 1980)
despolimerización del ácido hialurónico de los
mucopolisacaridos y del colágeno (Matsumara G, Herp A,
Pigman W., 1966) ó por oxidación de los grupos sulfidrilo,
lo que altera la integridad de las membranas celulares
fAllen JE, Guodman DEP, Besarab A, Rasmusen 11., 1973).
b) mecanismo indirecto, mediante la peroxidación lipídica,
provocando la oxidación de los ácidos grasos
poliinsaturados contenidos en los fosfolípidos de las
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membranas. La peroxidación de los lípidos se inicia por
los radicales hidroxilos, que reaccionan con los ácidos
grasos insaturados de los fosfolipidos de la membrana para
generar radicales libres de ácidos orgánicos, que a su
vez, reaccionan rápidamente con el oxigeno 1ormándose
peróxidos. Los peróxidos a su vez actúan entonces cono
radicales libres, iniciando una reacción catalítica en
cadena que da lugar a una mayor pérdida de ácidos grasos
insaturados y a una extensa lesión de la membrana
(Takehige 1<, Takayanagi K,Minakanis J., 1980).
Así pues, los efectos tóxicos de los RIJO, se producen en las
membranas, lípidos, enlaces sulfidrilos de las proteínas y
nucleótidos de ácido desoxiribonucleico (DNA) (Cotran RO, Kumar
y, Robbins SL., 1990).
El lugar fundamental donde tiene lugar la peroxidación lipídica
lo constituye la membrana celular, debido a su riqueza en
ácidos grasos poliinsaturados. Las consecuencias son la
alteración de su integridad y la pérdida de la función de
organelas suboelulares, tales como mitocondrias <Pryor WA.,
1976). También pueden producirse enlaces cruzados entre las
proteinas, mediante la formación de enlaces disulfuros (los
aminoácidos más lábiles son la metioniona, histidina, cistina
y lisina), que inactivan las enzimas, especialmente los
sultidrilos. Las interacciones con el DNA inducen mutaciones
del código genético, que si no son reparados, dan lugar a
alteraciones celulares e inhiben la replicación del DNA. En las
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lesiones del DNA están implicados los tres tipos de RIJO
(Cotran RO, Kymar y, Robbins SL., 1990).
1.6.6.— Neutralización <Antioxidaciónl de los radicales libres
.
En condiciones de fisiologismo normal, a pesar de originarse
RL (en pequeña cantidad), no se producen lesiones de los
órganos vivos, siendo esto debido a que las células están
provistas de mecanismos de neutralización de los RL, siendo los
más importantes la superóxidodismutasa (SOD), peroxidasas y
catalasas (Tolnasotf 3114, Ono T, Cutíer RG., 1980). Existen
varios sistemas que contribuyen a la inactivación de las
reacciones de las RL. Estos son:
1.6.6.1 Antioxidantes no enzimáticos. Las oxidaciones
biológicas son reacciones de transferencia de electrones,
y dentro del complejo sistema del transporte de electrones
nos encontramos con las siguientes sustancias:
— Toco!erales <Vitamina E). La vitamina E se
encuentra en la alimentación en 1arma de ésteres de
tocoferol, que se hidrolizan en el intestino
delgado, y se absorbe igual que las demás vitaminas
liposolubles, a nivel de la mucosa intestinal en
presencia de sales biliares. En los recién nacidos
la concentración en sangre es de tres a cinco veces
inferior a los niveles maternos, lo cual ha invocado
a pensar en que la aparición de la 1 ibroplastia
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retrolental sobreviene a la carencia de tocoferoles
en los prematuros por los efectos tóxicos del
oxígeno en un ser con mecanismos antioxidantes
incompletos (Leboulanger J. 1981).
La vitamina E participa también en la síntesis del
fiemo, que forma parte del grupo prostético de la
catalasa, enzima antioxidante (scavenger de
hidroxiperóxidos). Se sabe que las dietas ricas en
ácidos grasos poliinsaturados producen deficiencias
en vitamina E, por lo cual es probable que los
ácidos grasos poliinsaturados produzcan efectos
perjudiciales sobre el equilibrio oxidación—
antioxidación, al provocar un aumento de RL en la
cascada perioxidativa lipídica y secundaria
disminución de scavenger, tales como la catalasa y
la vitamina E. Así pues, la oxidación de los ácidos
grasos pollinsaturados determina un aumento de las
necesidades de catalasa y de vitamina E, con el fin
de recuperar el estado de equilibrio.
En diferentes especies animales (conejo, rata, y
cobaya) con la carencia de vitamina E se aprecia una
degeneración hialina de las fibras musculares, con
trastornos electrocardiográficos, y apariencia de
muerte súbita ((Leboulanger J, 1981). Por lo tanto
la acción antioxidante de la vitamina E significa
que impide que otras sustancias se unan al oxigeno.
Una función demostrada es la de impedir 6 retrasar
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la peroxidación de los ácidos grasos
poliinsaturados. Existen datos de que la grasa
corporal procedente de animales alimentados con
dietas carenciales de vitamina E, se enrancian por
la acción del oxígeno atmosférico más deprisa, que
la de animales alimentados con dietas ricas en
vitamina E (Gutteridge 37MO, Rowley DA, Hallowell B,
Westernark SU, 1982).
En los animales de experimentación, la carencia de
vitamina E da lugar a:
* Distrofia muscular (Manson RE, Telford IR,
1974)
* Anemia por mecanismo hemolítico (aumento de
la fragilidad osmótica), (Porter FS, F’ich CD,
Diuming JS, 1962)
* Alteraciones en el metabolismo de la
creatinina (Gerber GB, Gerber O, Koszalka VR,
Enmel WM, 1962)
* Aumento de la permeabilidad de las membranas
lisosomales, facilitando la liberación de las
enzimas (Bunyan J, Green J, Diplok AT, 1967)
— Ubiovinonas o Coenzima O. Constituyen un mecanismo
transportador de electrones, y tienen una estructura
química similar a la de los tocoferoles, exactamente
a la del tocotrienol. Las ubiquinonas pueden ser
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alternativamente oxidadas o reducidas, gracias a la
interconversión de quinonas en hidroquinonas. Hay
que señalar que su síntesis se produce a partir de
la tirosina con el concurso de las vitaminas C, E6,
W,, ácido pantoténico y ácido fólico. La vitamina E,
puede evitar la oxidación de las ubiquinonas, pero
en el caso de haberse producido tal oxidación por la
ausencia de vitamina E, no basta con aportarla, sino
que hay que promover la síntesis de nuevas
ubiquinonas.
— Cerulopiasmina. Es una proteína que tiene cobre
(Cii) y que aparece en la fracción de las alfa—2—
globulinas en el plasma de los vertebrados. La
ceruloplasmina se puede considerar el más potente
antioxidante sérico, realizando acciones preventivas
ante los ácidos polienólicos oxidados (Dormandy TL.,
1978). Es un scavenger de radicales superóxidos
(Goldstein IM, Kaplan HB, Edelson HS, Weissman G.,
1979).
La ceruloplasmina representa el punto final de
encuentro entre la bioquímica del hierro y la del
cobre de las células aerobias. Freiden (Freiden E.,
1971) llamó la atención sobre los iones metálicos
para la evolución de las células aerobias y para las
metaloproteinas desarrolladas para proteger a las
células de los productos tóxicos del oxigeno, como
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son, el ión superóxido, el oxigeno singlete y el
peróxido de hidrógeno. Este es el motivo de la
amplia distribución de la SOD que contienen cobre o
zinc y de las enzimas con grupo Hemo como las
catalasas y las peroxidasas. A medida que los
organismos se van haciendo complejos, la maquinaria
celular utiliza el hierro y el cobre para producir
proteinas transportadoras de oxigeno como son:
hemoglobinas, hemotrinas y hemocianinas. Tal
adaptación implica la elaboración de proteinas de
transporte exclusivas para el hierro y el cobre
(transferrina, ferritina y ceruloplasmina).
La ceruloplasmina tiene un doble papel en la
prevención de las oxidaciones en el plasma
sanguíneo:
* Previene la formación de PtO que pueden ser
generados por oxidación no enziniática de
complejos ferrosos a férricos (Alvira R,
Villalba Martin MP, A¿iniguet García JA, Irurzun
PL, Gómez JB., 1988).
* Inhibe significativamente la peroxidación
lipidica. Stocks en 1974 <Stocks J, Gutteridge
JMC, Sharp RJ, Dormandy ‘PL, 1974)
indicó que la principal proteína sérica con
actividad antioxidante, se encontraba en la
fracción alta—2-globulina.
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La ceruloplasmina es un scavenger de radicales
superóxido (Goldstein Il!, Kaplan HB, Edelson HS,
Weissman G., 1979), por un sistema de funcionamiento
similar al de la SOD, aunque la actividad de la
ceruloplasmina frente a los (O,t es menos de 3000
veces, que la obtenida para las SOD, pero la acción
eliminadora de la ceruloplasmina sobre el peróxido
de hidrógeno (H,O,) es el doble que el de las SOD.
— Finalmente, también los carotenos, precursores de
la vitamina A, poseen capacidad antioxidante, así
cono protección contra los RL inducidos en la
peroxidación lipídica (Kanner J~, Kinsella JF, 1983)
1.6.6.2 Antioxidantes enzirnáticos
:
— Superóxido dismutasa (SOD). Es la enzima más
importante de los sistemas de detoxificación y se
halla ampliamente distribuida en todas las células
de la economía, y transforma dos moléculas de
radical superóxido (O;-) en peróxido de hidrógeno.
O,- + o;- + 2H~ — SOD —> fi, O, + O,
La SOD es una metaloproteina, de la que existen
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varios tipos, según el metaloide que contenga, lo
que condiciona su localización, así, las que
contienen Zinc (Zn) se encuentran en el citoplasma,
las de manganeso <Mn) en las mitocondrias, y las que
contienen hierro (Fe) en las bacterias aerobias
(Hrawn 1<, Fridovic 1., 1980). En diferentes estudios
realizados ‘Un vivo” se han encontrado diferencias
en las SOD entre las células normales y las
cancerosas, que se manifiestan por una disminución
de la actividad “Cu—Zn SOD” frecuentemente, y de
la actividad “hin SOD” siempre. Esta disminución de
la actividad de la Mn SOD se ha encontrado en las
células tumorales espontáneas, en las células
tuinorales trasplantadas y en los tumores inducidos
por virus, tanto “in vitro” como “in vivo”
(Weisinger RA, Fridovich 1., 1973).
— Catail asas. Son hemoproteinas que transforman el
peróxido de hidrógeno en agua y se localizan sobre
todo en los peroxisomas (Elkoubi Ph., 1986).
2 H, O, — catalasa —0 2 H, O + 0,
ano midió la actividad de la catalasa en muchos
hepatomas, y en todos ellos encontró que estaba
disminuida y que, además, la actividad de la
catalasa estaba inversamente correlacionada con el
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tumoral (Ono T., 1966). Wickramsingle en 1970
(Wickramsingle Rl!, Reddy NC, Nillee CA., 1970)
observó que la actividad de la catalasa era cuatro
veces superior en los tejidos normales que en los
tumorales.
— Glutatión peróxidasa (GSH). Es una macromolécula
cuyo peso molecular se sitúa en torno a 85.000. Milís
en 1957, habló de la glutatión peróxidasa como una
enzima eritrocitaria que protegía a la hemoglobina de
su ruptura oxidativa (Milís CC, 1958). La glutatión
peróxidasa es altamente específica para el glutatión,
pero reacciona también con muchas hidroperóxidasas.
El sistema de la ghutatión peroxidasa puede ser
colapsado bruscamente cuando la formación de
hidroperóxidos sobrepasa el indice de regeneración de
la glutatión peróxidasa. Por ello (ante el exceso de
hidroperoxidasas) pueden ser explicadas alteraciones
de la glutatión peróxidasa y de la vía metabólica de
la pentosa, “pentosa—fosfato”.
Las funciones establecidas para la glutatión
pez-oxidasa son varias. Los hematíes humanos
deficientes en glutatión peróxidasa son muy
susceptibles a los cambios que sobre ellos inducen
los productos oxidantes. La deficiencia de glutatión
peroxidasa da como resultado, una condición clínica
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similar al favismo (deficiencia de la glucosa 6—P—
deshidrogenasa). En las ratas con dietas deficitarias
en selenio, en las que por lo tanto hay una reducción
de la actividad de la glutatión peroxidasa, hay
tendencia a la hemólisis producida por
hidroperóxidos. De dichas observaciones se puede
deducir, que la glutatión peroxidasa contribuye a
preservar la integridad de la membrana de los
eritrocitos. La glutatión peroxidasa es responsable
de la eliminación de H,0, e hidroperóxidos de los
lugares con bajos contenidos en catalasa o sin
catalasa (Voetman AA, Loos JA, Roos D., 1980). La
glutatión peroxidasa se encuentra en el citosol y en
la matriz mitocondrial, mientras que la catalasa
abunda, más en los microsomas, peroxisomas y núcleos,
lugares, donde la glutatión peroxidasa es difícil de
encontrar. La GSH está involucrada en varios procesos
metabólicos, como son: eliminación (scavenger) de Hp,
de compartimentos bajos en catalasa, mutagénesis
inducida por hidroperoxidasas, protección de los
ácidos grasos poliinsaturados de las membranas
celulares, biosíntesis de prostaglandinas, regulación
de la síntesis de prostaciclina (Shan¡berger. RJ..,
1976).
Milis descubrió la qiutatión H,O, oxido-reductasa, que
es capaz de reducir varios hidroperóxidos a
alcoholes. Entre los hidroperóxidos que acepta como
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sustratos para su acción están: peróxido de
hidrógeno ~ etil hidroperoxido, T—butil—
hidroperóxido, hidroperóxidos de ácidos grasos
poliinsaturados, de ácidos nucleicos, de la
prostaglandina G, (Milís CC., 1958).
1.6.7.- Panel de los radicales libres en la lesión de la mucosa
intestinal inducida por la isauemia renerfusión
.
Han sido publicadas lesiones en la mucosa digestiva, tanto en
humanos como en modelos experimentales, causados por shock
hemorrágicos e isquemias regionales intestinales (Bounous G.,
1982; Haglund y, Lundgren 0., 1972). La lesión de la mucosa
intestinal dependerá a la vez de la duración e intensidad de
la agresión isquémica (Chiu CJ, Mcarle AH, Brown R, Scott HJ,
Gurd FN., 1970). Han sido observados pequeños cambios
estructurales y funcionales en la mucosa intestinal, en
períodos de 5—15 mm. de oclusión de la AMS, y lesiones más
severas cuando el tiempo de la isquemia estaba aumentado.
Estudios ultraestructurales de íleon de perro, sugieren que el
daño en la mucosa, ocurre después de 10 mm. de clampaje
arterial, pero estos cambios son intracelulares, localizándose
en el retículo endoplásmico (RE) p.e. (Granger DH, Hóllwarth
ME, Parks DA., 1986). La lesión de la mucosa no está asociada
con empeoramiento funcional de la misma, hasta los 30 mm. de
oclusión mesentérica. A los 30 mm. de isqueinia de la MIS , el
espacio intracelular está incrementado y las células
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epiteliales están desintegradas de la membrana basal, con un
máximo daño en las puntas de la vellosidades. A las 2 horas o
más de isquemia de la AMS, se produce frecuentemente una
separación del epitelio de revestimiento superficial
vellositario, denudación completa de las vellosidades y
desintegración de la lámina propia (Granger DH, Hóllawarth ME,
Parks DA., 1986).
La permeabilidad de la mucosa intestinal medida por el
aclaramiento de la d-tubocuranina (PM= 682), y T”5—albúmina
(PM= 68.000), indica, que dicha permeabilidad aumenta
significativamente después de 1-2 horas de oclusión de la AMS,
según Grogaard y Kingham (Grogaard E, Parks DA, Granger DN,
Mcoord JM, Forsberg J., 1982; ICinghanu ¿XC, Whorwell PJ, Loehry
CA., 1976). El aumento de la permeabilidad de la mucosa después
de provocarse la reperfusión intestinal, es acompañada de una
intensificación de la filtración capilar, edema intersticial
y una importante pérdida de agua y electrolitos en la luz
intestinal.
Los cambios estructurales y funcionales en la mucosa
intestinal, producidos por una oclusión parcial (reducción de
la presión de la MIS a 30 mxii Hg), son comparables a los
causados por una oclusión completa de la MIS, pero, es
necesario aumentar el tiempo de isquemia en el modelo de
oclusión parcial de la MIS, para producir idéntico daño en
dicha mucosa intestinal, que en la isquexnia completa de la MIS.
Por ejemplo, son necesarias cuatro horas de oclusión parcial,
para producir el mismo daño en la mucosa intestinal, que con
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una hora de isquemia de la AMS (Chiu CJ, McArdle AH, Brown R,
Scott HJ, Gurd FN.., 1970; Grogaard B, Park DA, Gramger 014,
Mccord 314, Forsberg Y., 1982).
Han sido propuestos algunos mecanismos para explicar las
lesiones de la mucosa intestinal, que se encuentra sometida a
un proceso de isquemia—repermeabilización. Entre ellos están
incluidos: hipoxia, activación de las proteasas intracelulares,
acidosis, endotoxinas, histamina, activación de la tripsina
intraluminal y coagulación intravascular. De todos ellos, la
hipoxia es considerada como el factor más relevante en la
lesión de la mucosa intestinal, durante la isquemia—
repermeabilización (Granger 014, Hóllwarth ME, Parks DA., 1986).
Lundgren y Haglund en 1978 (Lundgren 0, Haglund y., 1978)
propusieron la teoría del gradiente de O2~ como hipótesis para
explicar la marcada susceptibilidad de las vellosidades
intestinales ante la isquemia. Según ésta teoría, la parte
alta de las vellosidades llegan a estar virtualmente anóxicas
en situaciones de isquemia intestinal, en cambio el flujo de
la mucosa se mantiene, debido a los shunt que se establecen
entre las arteriolas y ‘¡énulas en las bases de las
vellosidades. Esta teoría es mantenida por la observación
experimental encontrada en un estudio de mucosa intestinal de
gato, donde se aprecié una lesión severa en la punta de las
vellosidades, ante un cuadro de hipoperfusión intestinal, y una
atenuación de dichas lesiones, cuando la luz intestinal
además, se sometía a una perfusión con suero salino oxigenado
(Ahren C, Haglund V., 1973).
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Entre la teoría del gradiente de oxigeno y la de los radicales
libres, existe una marcada diferencia, que viene expresada por
el momento de la lesión. Mientras que con la primera teoría,
la lesión se produce durante la hipoxia, con la segunda, la
lesión se desarrolla durante la repermeabilización. Aunque los
estudios de shock hemorrágico realizados por Lillehei y cols.,
indican que las lesiones de la mucosa intestinal ocurren
después de la repermeabilización, no se ha realizado un
análisis sistemático en el tiempo del desarrollo de lesiones
de la mucosa en modelos de isquemia regional (Lillehei PC,
Longerbean JK, Block ¿11-1, Manax WG., 1964). En realidad, los
defensores de la teoría de gradiente de oxigeno han obtenido
las muestras histológicas después de la reperfusión, para
valorar la lesión de los tejidos intestinales, con lo cual
ellos suponían que la lesión ocurría durante el periodo
esquémico (Ahren C, Haglund V., 1973). Debido a que es
importante conocer el momento en que aparecen las lesiones de
la mucosa intestinal durante la isquemnia—reperfusión, Granger
y cols. (Granger DN, Hóllwarth ME, Parks DA., 1986) usando
técnicas morfométricas, analizaron muestras histológicas de
nucosa en intestino delgado obtenidas antes, durante y
después de la isquémia intestinal, tras la provocación de 3
horas de oclusión parcial de la MIS.
La altura de las vellosidades, profundidad de las criptas y
grosor de la mucosa, fueron medidas con un micrómetro ocular,
después de una correcta orientación de las vellosidades, para
la valoración morfológica de la lesión de la mucosa intestinal.
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Cada vellosidad de cada muestra era valorada individualmente
según, el criterio anteriormente mencionado. Granger y cols.,
basados en éste análisis, pudieron demostrar lesiones
significativas (p< 0.05) de la mucosa intestinal (altura de las
vellosidades, profundidad de las criptas y grosor de la mucosa)
producidas en las biopsias obtenidas durante la
repermeabilización, con respecto a las muestras control (antes
de la isquemia) (Granger DN, I-Ióllwarth ME, Parks DA., 1986).
Estos resultados eran coincidentes con los publicados por
Schoenberg y col. (Shoenberg M, Younes M, Muhí E, Sellin D,
Fredholm E, Schildberg FW.., 1983; Shoenberg MB; Muhí E, Sellin
D, Younes M,Schildberg FW, Haglund U., 1984).
Las lesiones de la mucosa intestinal producidas durante la
isquemia—repermeabilización de la AMS, no indican
necesariamente que los RL sean los responsables del desarrollo
de dichas lesiones. Para valorar el papel que los RLO juegan
en las lesiones intestinales, durante la isquémia—
repermeabilización, Parks y cols.., estudiaron mediante un
análisis morfométrico, las preparaciones intestinales de las
biopsias obtenidas después de la repermeabilización, en
animales que habían sido tratados con SOD previamente a la
isquemia, a dosis de 15.000 U/Kg de peso (Parks DA, Bulkley GB,
Granger DN, Hamilton SR, Mccord JM., 1982). Parks y cols.
comprobaron que los animales tratados con SOD, mantenían la
altura de las vellosidades, y se producía una reducción
significativa, según los autores, de la necrosis epitelial y
de la inflamación de la punta de las vellosidades, con respecto
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a los animales que no se trataron. Este efecto protector de la
SOD del intestino, durante la fase isquemia—repermeabilización,
también fue observado por otros investigadores usando diversos
modelos experimentales (Shoenberg MH, Muhí E, Sellin D, Younes
M, Schildberg FW, Haglund U., 1984; Dalsing MC, Grosfeid ¿XL,
Shitfler MA, Vane 13W, Hulí M, Beher RL, y cols., 1983), con lo
cual, dichos autores apoyaban la teoría de que los RIJO juegan
un papel importante en las lesiones de la mucosa intestinal
durante la isquémia-repermeabilización.
Para valorar si la xantina oxidasa es la fuente de los RLO
producidos durante el proceso de isquemia—repernueabilización
intestinal, Parks y cols. (Parks DA, Bulkey GB, Granger DN,
Hamilton SR, McCord ¿IR., 1982) estudiaron en análisis
morfométrico las biopsias obtenidas de la mucosa intestinal de
gato, después de la reperneabilización mesentérica, y tras
haber sufrido los animales previamente una isquemia de 3 horas;
un grupo de gatos fue tratado con alopurinol (inhibidor
competitivo de la xantina—oxidasa), y otro grupo tratado con
un inhibidor de la tripsina (previene la conversión de xantina
deshidrogenasa en oxidasa). Parks y cols. encontraron que las
mucosas intestinales de aquellos animales que hablan sido
tratados con alopurinol (ALIJO) y con inhibidor de la tripsina
(rUS), mantenían la altura de las vellosidades y se producía
una significativa reducción, según los autores, de la necrosis
epitelial, producidos durante la isquemia—repermeabilización
del intestino. Estos hallazgos mantenían la hipótesis de que
la xantina oxidasa era fuente de PtO en el intestino isquémico.
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Mientras que los estudios morfológicos de la mucosa intestinal
bajo el tratamiento de la SOD, ALIJO y el ITS demostraban un
efecto claramente protector para la integridad de la mucosa
intestinal, sin embargo no quedaba aclarado, el grado de
afectación funcional de dicha mucosa. Para comprobar si la SOD
y el TTS mejoraba la absorción intestinal en mucosas sometidas
a 3 horas de isquemia, se midieron los flujos netos de agua a
través de la mucosa intestinal en los siguientes grupos de
animales que se sometieron a 3 horas de isquemia: un grupo
control, a los 150 mm. de isquemia, durante la
repermeabilización, y en otros dos grupos tratados durante la
fase isquémica con SOD e ITS. La capacidad de absorción del
intestino por el agua es significativamente reducida, según los
autores, para los grupos de animales no tratados y los
tratados, con respecto al grupo control, presumiblemente
debido a la baja disponibilidad del 02 provocado por la
isquemia. Sin embargo el grupo de animales a los que se midió
el flujo de agua a través de la mucosa durante la fase de
repermeabilización y no habían sido tratados, se comprobó que
el intestino, no solo no tenía capacidad de absorber agua, sino
que había pérdida de la misma en la luz intestinal (secreción),
posiblemente como resultado de la exudación de liquido al
intersticio a través de la mucosa desestructurada (Cook BH,
Wilson ER, Taylor AE.., 1971). Los grupos de animales que habían
sido tratados durante la tase de isquemia con SOD e ITS, no
sufrieron pérdida de agua en la luz intestinal (secreción), y
aunque la capacidad de absorción de agua se vio disminuida con
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respecto al grupo control, sí se comprobó un aumento
significativo (p< 0.05) de dicha capacidad de absorción con
respecto al grupo estudiado en la fase de repermeabilización
sin ningún tipo de tratamiento (Granger DN, Hóllwarth ME, Parks
0., 1986), lo cual permitía suponer, según los autores, que los
fármacos usados en el tratamiento, 5013 e rUS, permiten
conservar una funcionalidad significativa en la mucosa
intestinal.
Aunque los RLO parecen ser los mediadores primarios de las
lesiones en la mucosa intestinal producidas por 3 horas de
oclusión parcial de la AMS, en cambio hay evidencias de que
dichos radicales juegan un papel menor en el daño tisular
provocado por la oclusión total arterial (Granger DM, Hóllwarth
ME, Parlcs 13.., 1986). Así, la SOD no modificó los cambios
estructurales que se habían provocado en la mucosa intestinal
por una oclusión arterial de 4 horas en los gatos (Parks DA,
Grogaard B, Granger DM.., 1982), tampoco la incidencia de
necrosis transmural a las 8 y 12 horas de oclusión arterial en
las ratas, ni modificó el aumento de la permeabilidad
intestinal producido por 1 hora de oclusión arterial en los
perros (Grogaard E, Parks DA, Granger DM, McCord JM, Forsberg
Y., 1982). La evidencia indirecta que apoya el importante papel
que juegan los RIJO en la lesión de la mucosa intestinal, fue
comprobado por Grogaard y cols. (Grogaard B, Parks DA, Granger
DM, Mcaord JI’!, Forsberg., 1982), al observar que la perfusión
intraluminal de hipoxantina—xantina oxidasa (complejo generador
de O;), aumenta la permeabilidad de la mucosa intestinal para
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albúmina, a un nivel comparable al que se produce por una
oclusión parcial de la AMs durante 2 horas (Parks DA, Granger
1314, Bulkley GB., 1982). El aumento de permeabilidad producida
en la mucosa intestinal como consecuencia de la inyección
intraarterial de una solución de hipoxantina—xantina oxidasa,
es prevenida por la administración de la SOD <Granger DN,
Hóllwarth ME, Parks DA., 1986). Los cambios morfológicos
producidos por la isquemia intestinal son semejantes a los
observados por la radiaciones (Forsberg JO; Jung B, Larsson B -,
1978).
1.6.8.— Pisionatoloaía de la lesión endotelial durante la
isaueuia rever
—
fusión: Innortancia
del neutrófilo
.
Los neutrófilos que
penetran en un teji-
do que acaba de ser
repermeabilizado,
son activados para
dar lugar a la sin—
tesis de nietabolitos
Fig. 6. Representación esquemática de la lesión endotelial mediada del oxígeno y de
por los neutróflíos. Tras la fijación de sus receptores de enzimas proteoííti—
adherencia (el complejo CD 18) a los ligandos endoteliales, el
neutróflío activado liben enziuas proteoliticos y metabolitos
reactivos de oxigeno en el espacio extracelular. Ello da luqar a un cos, y para tener
aunento de la permeabilidad bistica y edena. <Tornada de Welbourn una mayor adherencia
CRB, Golduan G, Paterson IB, Valen CT, Sberpro 1), Rechtman liB.,
1991>. al endotelio (Wel—
bourn CP~B, Goldman G, Paterson 15, Valen OR, Shepro O,
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Hechtman HB.., 1991). Los neutrófilos pueden colonizar dos
lugares: el esfinter precapilar y la vénula postcapilar. Si los
neutrófilos activados se hacen rígidos, los capilares quedan
taponados durante la reperfusión y se acentúa la lesión anóxica
(Engler RL, Dahígren MD, Morris DD, Peterson MA, Schmid—
Schonbeing GW., 1986). Sin embargo la mayoría de los
neutrófilos se fijan en el endotelio de la vénula postcapilar,
provocando la liberación de enzimas proteolíticos como la
elastasa (Carden DL, Korthuis RJ., 1990), y productos de
oxidación generados por los propios neutrófilos, como el ClOH
y H202. Las consecuencias son la desestructuración de las
proteinas esenciales de la matriz estructural, como la
elastina, que conducirá al aumento de la permeabilidad
microvascular.
La presencia de los neutrófilos en el compartimento vascular
es importante, pero se cree que es necesario que se produzca
adherencia endotelial de los neutrófilos, para que se genere
lesión microvascular (figura 6).
Esta hipótesis se vio apoyada cuando la lesión intestinal
provocada por el síndrome de isquemia repermeabilización en los
animales, se evitó tratando a aquellos con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la glucoproteina con capacidad
adherente de los neutrófilos, el llamado complejo CD 18
<Hernández LA, Grisman MB, Twohig B, Artors RE, Granger DN.,
19871. Este anticuerpo impedía la acumulación de neutrófilos
en la mucosa intestinal durante la reperfusión, al bloquear el
proceso de adherencia de los neutrófilos al endotelio vascular.
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Hay trabajos que también han comprobado la importancia del CD
18, al detectarse una reducción de la lesión y del aflujo de
neutrófilos en órganos como el corazón y pulmones, tras la
reperfusión subsiguiente a la isquemia de estos árganos
(Simpson PJ, Todd RF, Fantone JO, Mickelson ¿IR, Griffin ¿ID,
Luchesi BR, 1988; Horgan MJ, Wright 513, Malik AB., 1989).
También se ha demostrado que el receptor del endotelio para el
CD 18, la molécula—l de adherencia intercelular (ICAM—1 01354),
interviene en la lesión de la reperfusión, ya que un anticuerpo
que neutralice éste antígeno reduce el tamaño del infarto de
miocardio, del mismo modo que lo hace el CD 18 (Seewaldt—Becker
E, Rothlein R, Dammgen ¿Itt, 1990).
La adhesión de los neutrófilos en el endotelio es lo que
desencadena la liberación de 11202 y proteasas en el medio
extracelular (Nathan O, Srimal 5, Farber 0., 1989). Estos
pareados, 0D18/ICAM—l, son los únicos determinantes antigénicos
de la adherencia endotelial de los neutrófilos, para los que
se ha demostrado un papel en el proceso de lesión por isquemia—
reperfusión.
Cuando los conejos sometidos a un estado de shock hipovolémico
experimental, fueron tratados con un anticuerpo monoclonal CD
18, se redujo la mortalidad, y también las necesidades en la
reposición de líquidos durante y después del período de
reanimación. Este dato ponía de manifiesto indirectamente, que
la activación de los neutrófilos contribuye poderosamente al
aumento de la permeabilidad (Vedder NB, Fouty BW, Winn RK,
Harlam JI’!., 1989).
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Se sabe que las plaquetas se agregan en respuesta a la acción
del tromboxano, y que podrían intensificar la lesión de
isquemia—reperfusión, por los agregados microvasculares
(Welbourn CPB, Goldman G, Paterson 15, Valen CC, Shepro D,
Hechtman HE., 1991), sin embargo se piensa que las plaquetas
no intervienen directamente por varias razones:
a) En primer lugar, no se acumulan en el tejido isquémico
durante la repermeabilización, como se ha demostrado con
la microscopia intravital del músculo esquelético (Barroso
Aranda J, Schmid—Schonbein GW, Zweifach BW, Engler PL,
1988), y con el empleo de plaquetas marcadas con ~ como
trazador (Anner H, Kaufman RP, Kobzik L, Valen CR, Shepro
D, Hechtman HE, 1987), lo cual contrasta con la presencia
uniforme de neutrófilos.
b) En segundo lugar, las plaquetas no poseen antígeno CD
18; por tanto, la protección aportada al tejido
repermeabilizado por los anticuerpos CD 18 no puede
explicarse por un efecto sobre las plaquetas.
c) Por último, aunque se sabe que las plaquetas
estimuladas son fuente importante de tromboxano, es más
probable que sean los neutrófilos las células responsables
de la generación de tromboxano en la reperfusión de la
isquémia, ya que una deplección previa de neutrófilos
inhibe casi por completo el aumento de tromboxano sin
afectar el recuento de plaquetas (Klausner mi, Paterson
IS, Valen OR, Sherpro 13, Hechtman HB., 1988).
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1.6.9.— Panel de los radicales libres en otros procesos de
isquemia renermeabilizacion -
La extracción de un órgano del donante, conservarlo durante un
tiempo más o menos prolongado y su posterior trasplante, son
etapas de un proceso que se podría considerar equiparable a los
de isquemia—repermeabilización (Southard JH, Marsh DL,
McAnulthy ¿IP, Belzer FD., 1987). Por lo cual el fracaso
funcional de un órgano después del trasplante en parte está
relacionado con el daño tisular causado por los RL generados
durante la revascularización (Parks DA, Bulkey GB, Granger 14.,
1983).
Los RL también intervienen en la reperfusión que sigue a la
cardioplejia, habiéndose demostrado que añadiendo
neutralizadores de los RL a la solución cardiopléjica mejora
la recuperación miocárdica (Shlafer ML, Bolli R, Likich RF,
Hartley CJ, Roberts R., 1982). Durante estos procesos de
isquemia, la xantina—deshidrogenasa (XD) se convierte a
xantina—oxidasa (XO), dependiendo la velocidad de esta reacción
del propio órgano y de factores exógenos (p.e la hipotermia
disminuye la velocidad de este proceso) (Southard JE, Marsh DL,
McAnulthy JF, Belzer ED., 1987). También la isquemia provoca
disminución de SOD, glutatión y alfatocoferol, lo cual
favorecería la posterior peroxidación lipidica por los RL
generados durante la revascularización. Por lo tanto la
isguémia produce descenso de los sistemas de detoxificación
celular, haciendo al órgano más sensible a los RL <Werns SS,
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Sjea M, Luchessi B., 1986).
IJa supervivencia de hígado a la isquemia se ha demostrado que
está relacionada con el grado de alteración de la función
mitocondrial y de la resíntesis de ATP (Marubayashi 5, Takenata
M, Dahi 1<, Ezaki 11, Kawasaki T., 1980).
Cuando se administra CD 10 y alfatocoferol, que son potentes
antioxidantes, actúan impidiendo alteraciones mitocondriales,
pero son sólo eficaces cuando se administran antes de la
reperfusión, lo cual apoya la hipótesis de que impiden la
aparición de fenómenos de peroxidación lipidica, que tienen
lugar en la revascularización y son causados por los RL
(Sumimoto 1<, Inaqaki 1<, Ito 11.., 1987).
Según estos hallazgos, aunque falta mucho por conocer, parece
que será posible prolongar las situaciones isquémicas
controlando aspectos del metabolismo de los RL en los órganos
destinados al trasplante (Parks DA, Bulkey GB, Granger N.,
1983).
También existe relación entre los RL y el shock, durante el
cual tiene lugar una caída de los niveles de ATP sobre todo en
páncreas, intestino e hígado (Cunninghan SR, Keaveny TV.,
1977), lo que condiciona un aumento de la hipoxantina en plasma
(Brawn K, Fridovich 1., 1980) lo cual genera los RL, que
acabarían produciendo trastornos de la permeabilidad capilar
(Parks DA, Bulkey GB, Granger N., 1983).
En el shock séptico se ha comprobado la existencia de elevados
productos procedentes de la peroxidación lipidica
<eicosanoides) (Warner BW, Hasselgreh PO, James HO., 1987) cuya
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síntesis puede ser inhibida por los antiinflamatorios no
esteroideos, consiguiendo mejorías en la supervivencia (Ballh
A, Cool JA, Wire WC., 1986).
Es conocido que en un primer estadio de la cicatrización,
existe una notable disminución de la resistencia de los tejidos
adyacentes a la herida, circunstancia debida a fenómenos de
colagenosis local (Hogstrom H, Haglund V., 1985), lo cual debe
estar mediado por RL, ya que puede ser inhibida por la
administración de neutralizadores de los mismos (Hogstrom H,
Haglund V., 1986). Según Shandall, los RL serían producidos por
los neutrófilos (Shandall A, William ST, Hallett MB, Young HL.,
1986), que se dispondrían en los márgenes de la herida. La
adecuada infiltración de leucocitos es fundamental para que
se realice la actividad fagocitaria (mediante la producción de
RL) y con ello la cicatrización. Pero un exceso de leucocitos
puede tener efectos nocivos, ya que la producción aumentada de
RL puede inducir fenómenos exagerados de colagenólisís local
en los márgenes de la herida, hecho que es muy importante p.e
en las anastomosis intestinales, ya que su integridad depende
de los primeros días del postoperatorio. Cuando disminuya la
resistencia de los tejidos donde anclan las suturas se puede
producir la dehiscencia de las mismas (Hogstrom H, Haglund y.,
1986).
1.6.10.— Lesiones nulinonares tras la ispuemia
renenneabilización -
Una consecuencia remota de la isquemia—reperfusión es un edema
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pulmonar no cardiogénico, que es una manifestación inicial del
síndrome de distress respiratorio del adulto. Este cuadro es
consecutivo a un trastorno de la permeabilidad para las
proteínas de la microcirculación de los pulmones, inducida por
los neutrófilos (Schmeling DJ, Caty MG, Oldham KT, Guice KS,
Hinshaw DE., 1989). Se supone que cuanto mayor es la masa de
tejido isquémico y más prolongada es la isquemia, más probable
es que se produzca la lesión pulmonar a distancia. Así tenemos,
que en 20 pacientes a los que se reparó un aneurisma aórtico
abdominal, se produjeron signos clínicos y radiológicos de
edema pulmonar en todos los casos (Paterson 15, Klausner dEN,
Pugatch it, 1989). Los trabajos experimentales sugieren también
que la lesión pulmonar es producida también por el secuestro
de neutrófilos activados dentro de la microcirculación
pulmonar, por que la deplección de neutrófilos 6 el empleo de
inhibidores de la activación de los neutrófilos previenen el
edema pulmonar (Klausner JI’!, Paterson IS, Kobzik L, Valen CR,
Shepro D, Hechtman HB., 1989). No se sabe el mecanismo por el
cual los neutrófilos se acumulan en los pulmones para causar
una lesión, después de una isquemia en miembros inferiores
(MMII). Es probable que intervengan otros mediadores como las
citoquinas, que en situaciones experimentales estimulan la
adherencia de los neutrófilos al endotelio pulmonar <Stephens
RE, Ishizaka A, Larrick JW, Raffin TA., 1988). Las citoquinas
también activan el endotelio para que pueda ser adherente para
los neutrófilos <Pober JS, Gimbrone JA, Lapierre LA., 1986).
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1.7.- CONSIDERACIONES SOBRE LA FRUCTOSA 1-6 DIFOSFATO
.
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Fiq. 7. Secuencia de reacciones enziuáticas que constituyen el proceso qlucolitico. (Tornada de
González Morales MA, tñiquez RA, Ratón JR, Zarco 1’., 1988>.
1.7.1.—Introducción. Consideraciones generales
:
La fructosa 1—6 difosf ato (FDP) es un producto intermedio de
la glucolisis (ciclo de Embden—Meyerhot), obtenido
pentosas
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Fiq. 8. Relación de los procesos setabólicos que constituyen el metabolismo aerobio. La línea
discontinua representa el punto de inhibición de dicho metabolisno inducida por la isquemia. (Tonada
de González Morales MA, Iñiguez RA, Rajón JR, Zarco It, 1988>.
fosforilación de la Fructosa—6—fosfato, mediante la enzima
fosfofructoquinasa, necesitando para ello el consumo de 1
molécula de ATP, cuya concentración puede mtluir sobre dicho
enzima por un mecanismo de feed back (Passonneau ¿IV, Lowry OH.,
malato
3M -
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1963).
El proceso glucolitico (figura 7) es la vía metabólica más
importante, a partir de la cual se degradan las moléculas de
glucosa, procedentes de los hidratos de carbono más complejos,
para que las células intestinales puedan atender a sus
funciones de digestión y absorción (Parson DS., 1978). Mediante
la glucólisis, las moléculas de glucosa se degradan
enzimáticamente para dar dos moléculas de ácido pirúvico
(glucólisis aerobia) 6 dos moléculas de ácido láctico
(glucólisis anaerobia) (Lehninger AL., 1986).
En condiciones de aerobiosis, el ácido pirúvico se transforma
por acción de la piruvato deshidrogenasa en acetil coenzima
A (CoA), para incorporarse al ciclo de Krebs (figura 8) y
continuar así el metabolismo oxidativo. Sin embargo, en
situaciones de hipoxia y de isquemia, el ácido pirúvico, al no
poder oxidarse, da lugar a la formación de ácido láctico por
acción de la lactodeshidrogenasa (Lehninger AL., 1986). La
glucólisis es una de las diversas rutas metabólicas, conocidas
generalmente como fermentaciones anaeróbicas, mediante las
cuales muchos organismos obtienen energía química de varios
combustibles orgánicos en ausencia de oxigeno molecular. Dado
que los organismos vivos surgieron inicialmente en un atmósfera
que carecía de oxígeno, la fermentación anaeróbica es el tipo
de mecanismo biológico más primitivo destinado a la obtención
de la energía de las moléculas nutrientes. La mayor parte de
los organismos superiores han conservado la capacidad de
efectuar la degradación anaeróbica de la glucosa a lactato.
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Además, en la mayor parte de los animales la glucolisis
desempeña un papel de mecanismo de emergencia capaz de producir
energía durante períodos cortos en los que no se dispone de
oxígeno.
Algunos hitos importantes ilustraron los métodos experimentales
y conceptuales aplicados en la investigación de ésta ruta
metabólica fundamental. En 1905, los ingleses A. Harden y W.J.
Young descubrieron que la fermentación alcohólica en los
extractos de levadura necesitan la presencia de fosfato, y que
se acumula un difosfato de hexosa en los extractos en
fermentación en ciertas condiciones, pero que es utilizado en
otras, lo cual sugiere que se trata de un intermediario del
proceso global de la fermentación. El intermediario fue
posteriormente identificado como la fructosa 1—6 difosfato.
Otro conjunto importante de observaciones reveló que en
presencia del inhibidor fluoruro, los extractos de levadura en
fermentación mostraban la acumulación de dos ésteres
fosfóricos, el 3-fosfoglicerato y el 2—fosfoglicerato. Por otra
parte, el inhibidor iodoacetato, producía la acumulación de
fructosa 1—6 difosfato. Una vez identificados estos
intermediarios, se hizo posible el estudio de las reacciones
enzimáticas mediante las que se formaban y se utilizaban.
Las observaciones efectuadas con los extractos de levadura y
el descubrimiento posterior de que los extractos musculares
pueden catalizar la glucólisis de la glucosa a lactato,
sirvieron como punto de partida para investigaciones más
intensas, en los años 30. Entre los que contribuyeron de modo
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más importante figura Gustav Embden, que postuló cómo se
escindía la fructosa 1—6 difosfato, y el modelo global de las
etapas subsiguientes, y Otto Meyerhof, que comprobó los rasgos
principales de la hipótesis de Embden y estudió además la
energética de la glucolísis.
La secuencia de reacciones entre la glucosa y el piruvato se
conoce generalmente por el nombre de ruta de Embden — Meyerhof.
1.7.2.—Estructura y croniedades físico auipicas
de la fructosa 1—6 difosfato
:
La fructosa 1-6 difosfato (FDP) es el único principio activo
de la Esafosfina. Un gramo de Esafosfina contiene 0.85 gramos
de FDP como sal sódica.
— Presentación
.
Es un polvo liofilizado que debe ser disuelto en agua
destilada para ser administrado por vía intravenosa, Cada
envase de Esafosfina contiene 25 gramos de FDP en forma
de polvo como sal sódica.
— Formula empirica
C6 Híl 012 P2 Na3
— Peso molecular
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406.06
- Sinónimos
1,6-13- Fructosa ácido difosfórico; D - Fructosa 1,6 - bis
(fosfato dihidrogeno) éster Harden—Young.
- Fabricación
La FDP es obtenida por un proceso de fermentación.
- Solubilidad
La FDP sal sódica es muy soluble en agua, e insoluble en
soluciones orgánicas. El pH de una soluci6n al 10% en agua
bidestilada de polvo liofilizado de FDP oscila entre 5.4
y 5.8.
- Osmolaridad
La osmolaridad de una solución al 10% en agua bidestilada
de polvo liofilizado de FDP sal sódica es de 660 mOsm/l.
- Contenido de Fuctosa 1-6 difosfato
— Fructosa
- Fósforo
0.38 grs. (2.10 mmol)
0.14 grs. (4.51 mmol)
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- Sodio 0.15 grs. (6.30 mmol)
Cada gramo de Esafosfina proporciona 1.7 kilocalorías.
— Pureza
La pureza del polvo está calculada por ensayo enzimático
en cifras superiores al 85% como FDP sal sódica. El otro
15% residual corresponde a agua cristalizada, fósforo
inorgánico (P04) y hexosas monofosfatos.
- Esterilidad
El polvo es estéril y está libre de gérmenes, comprobado
por los métodos recomendados por la Farmacopea Europea
sobre la esterilidad y pirogeneicidad.
- Estabilidad
Todos los ensayos enzimáticos realizados han demostrado
que el polvo es estable al menos 5 años a temperatura
ambiente. Una vez que el polvo es disuelto con agua
destilada en una solución al 10%, la estabilidad del
producto permanece al menos 24 horas también a temperatura
ambiente.
1.7.3.—Farinacocinética de la fructosa 1—6 difosfato
:
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Para estudiar la difusión de la Esafosfina en los diferentes
órganos vivos, se utilizaron ratones, a los cuales se les
administró 1.600 mg/kg de peso de Esafosfina marcada con
carbono 14 en una inyección única. A los 20 minutos de
administrar la Esafosfina, se midió la radioactividad en los
diferentes órganos con el siguiente resultado de afinidad en
orden decreciente: riñón, hígado, intestino, músculo, pulmón,
corazón y cerebro (Rigobello MP, Galzigna L., 1982). La
concentración de FDP en el plasma de voluntarios humanos sanos
fue de 770 mg/l a los cinco minutos de administrar una sola
dosis intravenosa de Esafosfina, a razón de 250 mg/kg de peso
(Lazarino O, Costrini R., 1984). La vida media de la FDP se
alcanzó a los 10—15 minutos de su administración; y a los 80
minutos, no se detectó cantidad alguna en el plasma sanguíneo
de los mencionados voluntarios. Para Lazarino y cols la FDP
desaparece porque se distribuye en el compartimento
extravascular y por la hidrólisis que sufre a fosfato
inorgánico y fructosa por medio de las fosfatasas plasmáticas,
y por los receptores de membrana eritrocitarios ( Lazzarino O,
Costrini R., 1984).
A los voluntarios sanos que se les administraba 10 grs de
Esafosfina, y además tomaban glucosa vía oral, se comprobó que
se producía un aumento de ATP y un descenso de los niveles de
glucosa en sangre (Perroni L, Ensoli 0., 1980); lo cual
demostraba la actividad glucometabólica de la Esafosfina, que
facilitaba el consumo de la glucosa, según Perroni L y cols.
Los voluntarios sanos que recibieron una dosis única de 15 grs
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de Esafosfina (Pipan P, Pieralisi G., 1988) antes de una
prueba de esfuerzo, mostraron un aumento del rendimiento del
trabajo, con pequeño incremento de la frecuencia cardiaca,
ventilación y consumo de oxígeno, en comparación con el test
de control, según Ripani P, y cols.
1.7.4.—Tolerancia y efectos secundarios de la fructosa 1—6
difosfato
:
La esafosfina, metabolito natural intracelular, es de uso
terapéutico extremadamente seguro en la mayoría de las
condiciones clínicas, y permite un amplio espectro de la
dosificación. Cuando la perfusión de la FDP sobrepasa 1 gr/mm
(10 mí/mm al 10%>, los pacientes pueden sentir ruborización,
palpitación e inflamación en el lugar de la inyección. Se debe
ser cautelosos en los pacientes con hiperpotasemia o importante
afectación de la función renal (aclaramiento de creatinina por
debajo de 50 mí/mm) (Markov AL, 1985).
La Esafosfina se tolera bien localmente. La extravasación al
tejido celular subcutáneo puede causar dolor e irritación
local. La administración de 5 grs de Esafosfina por vía
intravenosa, en una única dosis en humanos sanos, fue bien
tolerada y no produjo reacciones adversas en ninguno de los
sujetos, y no se contabilizó ningún tipo de trastorno en el
lugar de la inyección (Markov MC, 1985).
1.7.5.—Toxicidad de la fructosa 1—6 difosfato. Efectos
teratópenos
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Hg. 9. En condiciones de hipoxia 6 anoxia, el ácido pirtivico es netabolizado a Los estudios
ácido láctico, produciendo 4 moles de ATP, pero la acidosis resultante inhibe,
la actividad de la fosfotructoquínasa (PFK), reduciendo la producción de ElY. La de la toxi—
incorporación exógena de np sine como sustrato para ser metabolizada a ácido
láctico y estimular la actividad enzimática de la PFK y la piruvatoquinasa. cidad aguda
(Tomada de Webb WR., 1984).
de la Esa—
fosfina fueron realizados en ratones y ratas, con dosis que
llegaron hasta los 10 grs/kg de peso, no pudiendo detectar
ningún tipo de efecto tóxico en las dos especies mencionadas
(Toxicology Department IRFT, 1987).
para la toxicidad subaguda, se utilizaron perros y conejos, a
los cuales se les aplicó dos dosis diferentes por vía
intravenosa (100 y 200 mg/kg) durante 30 días, no encontrándose
alteraciones patológicas en parámetros funcionales y
morfológicos (C.R.F. Pomezia, 1976).
Los estudios teratológicos fueron realizados en conejas
preñadas, a las que se les administró Esafostina a dosis de 100
y 200 mg/kg de peso vía intravenosa, desde el sexto hasta el
dieciochoavo día después del apareamiento. A los 30 días de
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preñez no se observaron malformaciones en los fetos revisados
(C.R.F. Pomezia, 1977).
1.7.6.—Perfil nreclínico de la fructosa 1—6 difosfato (FDP¡
:
l.7.6.l.-Bioquímica de la FDP
La fructosa 1—6 difosfato (FDP), producto intermedio de
la glucólisis, es un efector de reacciones enzimáticas
(figura 9), que modula un número de reacciones metabólicas
dentro de la célula a través de la activación de la
fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa y lactodeshidrogenasa
(Kirtley ME, Mckay M., 1977). En particular, mientras la
FDP bloquea la utilización de la glucosa en otras
direcciones distintas de la glucólisis, inhibiendo la
glucogenólisis y la gluconeogénesis, esto estimula la
síntesis de ácidos grasos y fosfolípidos (Leveille CA,
1969; Hood E, Hollaway MR., 1976). La concentración
intracelular de la FO?, varia según las diferentes
especies celulares, siendo la concentración en los
hematíes frescos humanos de 6 a 10 mg/l.
No hay evidencia de que la FDP administrada vía exógena,
atraviese la membrana celular normal, sin embargo hay
trabajos que demuestran que la FDP entra en las células
dañadas por la hipoxia (Webb NR., 1984). Aunque se sabe
que la molécula de FO? interaciona con la membrana
celular, en cambio no han sido todavía identificados los
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receptores específicos de dicha unión (Rigobello MB,
Bianehi M., 1982). Los eventos desencadenados por la
interacción de la FDP con la membrana celular, se traducen
en un aumento de la captación de K desencadenando la
repolarización de la célula (Rigobello HP, Deana R,
Galzigna L.., 1982), en un incremento endógeno de la FDP
(Lazzarino G, Cattani L., 1984) acelerando la producción
de Art? (Magalini SI, Bondoli A, Sorascia E., 1977).
l.7.6..2.—Farmacoloaia de la fructosa 1—6 di!os!ato CF»?)
:
1.7.6.2.1.—Estudios in vitro de la FDP
Los estudios realizados in vitro con Esafosfina han
demostrado que la FDP, facilita la fabricación de
fosfatos de alta energía y proporciona protección
contra el daño físico—químico. La concentración de
FDP entre 0.2 y 5 mM inhibe la producción de
radicales libres de oxígeno por los neutrófilos
(Markov AM, Didía ke R, 1986; Schinetty ML,
Lazzarino 0., 19861.
Las concentraciones de 5 mg/ml de Esafosfina,
protegen a los hematíes humanos contra la hemolisis
producida por toxinas bacterianas (Simoneti ti, Cifra
E.,, 1980). La Esafosfina en concentraciones
comprendidas entre 0.1 y 10 mM previene la
liberación de histamina de los mastocitos, inducida
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por productos químicos (Schinetti ML, Greco ¡U, 1983;
Schinetti ML, Greco it, 1983). También la FDP
estimula la producción de Art? en presencia de
doxorubicin (Schinetti ML, Greco ¡U, 1983). En los
adipocitos, la Esafosfina a una concentración de 1 mM
estimula la lipólisis y potencia los efectos
lipolíticos de la norepinefrina y teofilina
(Prosdocimi M, Caparrotta L., 1979).
1.7.6.2.2.-Estudios en óraanos aislados de la FDP
:
La Esafosfina a una concentración de 50 mg/mí,
estimula las contracciones del íleon de conejo, a
diferencia de otros azucares <Manani O, Galzigna L,
Costa O, Tambuscio E, Alati CL, Suma y. y cols.,
1977). La concentración de Esafosfina entre 0.5 y 0.6
mM, modula los efectos de la oxitocina y la F2 alta
protaglandina (PGF2) en el útero de cobaya (Costrini
R, Dorigo P, Fassina 0., 1981).
La FDP a 100 mg/kg antagoniza la inhibición
miocárdica de conejo producida por el potasio
(Cattani L. Costrini it, 1984). La perfusión de
Esafosfina (500 mg/kg) antes e inmediatamente después
de ser sometido el corazón aislado de conejo, a
cardioplejía por frío durante 20 minutos, limitó el
daño funcional del corazón, mejorando el rendimiento
del mismo después de la parada cardiaca (Merli M,
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Bergui 0., 1989).
1.7.6.2.3.—Estudios de la FDP ‘Un vivo”
:
En los ratones, la Esafosfina (0.4 mmol/kg) reduce
la mortalidad inducida por dosis cardiopléjicas de
01K (Cattani L, Costrini ¡U, 1980). También, la FDP
(12.5 mg/kg) estimula la actividad fagocitica del
sistema reticuloendotelial (SRE) (Tarsi R, Mulieri
L, Venturi F, Simonetti N., 1985). En los ratones,
la Esafosfina vía intraperitoneal (750 mg/kg/día,
durante cuatro semanas previene el daño cardíaco
oxidativo inducido por el doxorubicin (Lazzarino O,
Viola AP, 1987). También la Esafosfina a dosis de
50-200 mg/kg/día durante nueve días vía
intramuscular, estabiliza la membrana lisosomal
(Vacca 0, Maneo Sl., 1983).
En perros que sufren un shock hemorrágico, la
administración de Esafosfina en perfusión continua
(1.25 mg/kg/mm) y en bolo de 500 mg cada 30 mm.
durante la fase oligémica, ejerce una marcada acción
protectora sobre la sobrevivencia (Markov MC, Terry
1111 J, White TZ, Didlake RH, Hellens HK., 1987). En
otro trabajo en perros, la administración de
Esafosfina en bolo (500 mg/kg), continuando con una
perfusión lenta de 1.25 mg/kg/mm., redujo los daños
a nivel funcional e histológico producidos por el
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shock séptico (Moschetta O, Cigognetti L., 1984).
En un modelo de shock traumático en ratas provocado
por el volteo del tambor de Nobling—Collip, La
Esafosfina (350 mg/kg) administrada antes y después
del test, aumentó la supervivencia en los animales
tratados con FDP en forma significativa (pc 0.005)
con respecto a los tratados con glucosa (Markov MC,
Oglethorpe N, Grillis H, Neely WA, Hellems 11K.,
1983).
Markov y cols. comprobaron que la perfusión de la
FDP (1.25 mg/kg) durante cuatro horas, comenzando 45
mm. después de provocada la isquemia miocárdica
aguda en perros por ligadura de la rama descendente
anterior de la coronaria izquierda, mejoró los
parámetros hemodinámicos y electrocardiográficos,
reduciendo la elevación del segmento ST (l4arkov MC,
Oglethorpe NO, Blake TM, Llehan PH, Hellems HK.,
1980). Además, cuando a los perros con isquemia
miocárdica aguda, se les administraba FDP en
perfusión continua (1.25 mg/kg) complementada con un
bolo de 500 mg cada 30 mm., se comprobó que no caía
el gasto cardíaco ni la presión sanguínea, así como
tampoco se producta incremento del lactato
miocárdico ni de la isoenzima creatinkinasa (Markov
MC, Oglethorpe NO, Blake SPM, Lehan PH, Hellems HK..,
1980; Zhang JN, Zhang FM, Ma WS, Forrester T.,
1988). En un modelo canino de infarto agudo de
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miocardio, la Esafosfina a dosis entre 90 mg/kg y
175 mg/kg, reduce el área isquémica un 21%, y la
zona necrótica un 38 y 69% respectivamente, mediante
valoración histológica (Janz T, y cols.).
Estudios en ratas indican, que cuando estos animales
son tratados con Esafosfina (350 mg/kg) previamente
a la isguemia renal, se previenen los daños
funcionales e histológicos de los riñones (Didlake
R, Kirchner KA, Lewin J, Bower JO, Markov >2K., 1985;
Didlake iR, Kichner KA, Lewin J, Bower JI), Markov
Alt, 1989).
Los conejos que reciben Esafosfina (40 mg/kg) en
forma de bolo y además una perfusión continua a una
frecuencia de 2 mg/kg/mm, retrasaron la aparición
de la parada cardiaca después de una severa
hipoxemia provocada por una parada respiratoria, con
respecto a los animales no tratados. Además, los
conejos resucitados de la parada cardiaca y tratados
con Esafosfina, tuvieron una supervivencia
significativamente mayor (p< 0.001) con respecto a
los animales tratados con placebo, así como una
mejor recuperación de las funciones neurológicas
(Farias LA, Willis M, Gregory GA.., 1986).
Las ratas que sufrieron una isquemia intestinal
aguda y fueron tratadas con Esafosfina (350 mg/kg al
10%), tuvieron una supervivencia significativamente
mayor (pc 0.005) a los cinco días de dicho cuadro
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isquémico, con respecto a los animales tratados con
placebo (SUN J, Farias LA, Markov AK., 1990).
1.7.7.-Perfil clínico de la fructosa 1—6 difosfato (PDN
:
1.7.7.1.-Estudios terapéuticos de la FDP
Según Tapichino y cols., los pacientes que han recibido
múltiples transfusiones de sangre almacenada, y son
tratados con Esafosfina vía intramuscular (150—200
mg/kg/día) durante 3 a 5 días, presentan un aumento de la
enzima 2—3 difosfoglicerato de los hematíes, produciéndose
una desviación de la curva de oxihemagJiobina hacia la
derecha (lapichino O, Pesenti A., 1978).
Los estudios hematológicos en pacientes que han sufrido
circulación extracorpórea, han mostrado un mejoramiento
de la resistencia del eritrocito a la hemólisis mecánica,
después de la administración de 15 grs de Esafosfina en
una sola dosis (Costrini R, Oandiani A, 1980; Barberis L,
Brisighella A., 1983).
También se comprobó, que después de dosis intravenosas
repetidas de Esafosfina (10 grs das veces al día durante
tres días), se producía un aumento de la flexibilidad de
los hematíes (Tuf ano R, Ortolani 0., 1984).
La administración de 10 grs diarios de Esafosfina durante
tres días, mejoró el flujo sanguíneo y la situación
clínica de los miembros inferiores en pacientes con
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isquemia crónica de dichas extremidades (Odero A, Kunkl
E, Cugnasca M, Amicis P, Pecis O, Marchetti M.., 1985). En
un estudio similar, en pacientes con isquemia crónica de
miembros inferiores, al administrar durante ocho días FDP
vía lEV a una dosis de 20 grs/dia o placebo en la misma
cantidad, se comprobó una reducción significativa (p<
0.001) de la viscosidad sanguínea, del indice de
agregación eritrocitaria (pc 0.001), y de la deformidad
eritrocitaria (p< 0.01) en los pacientes tratados con FDP,
con respecto a los medicados con placebo (Cacioli D,
Clivati A., 1988).
En pacientes que han sufrido circulación extracorpórea,
una dosis única de Esafosfina (250 mg/kg) redujo la alta
concentración de potasio plasmático, restaurando la
proporción de potasio intracelular y extracelular de los
hematíes (Hoschetta O, Oigognetti L., 1984).
l.7.7.2.—Rstudios cardiolópicos de la FDP
:
1.7.7.2.1.—Efectos hemodinámicos de la FDP en el
infarto acudo de miocardio <IAMfl
Cuarenta pacientes de ambos sexos, que habían
sufrido un 1AM, fueron randomizados en cuatro
subgrupos de 10 pacientes cada uno <Marchioni N,
Conti A, Alfieri De W, Han Di Mauro, Ferrucci L,
Lombardi A., 1985):
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* Subgrupo 1.—La presión capilar pulmonar (PO?)
era de 15 mm Hg o menor, y el indice de trabajo
del VI infartado de 35 grs—min/m2 o mayor.
* Subgrupo 2.-La PCP era superior a 15 mm Hg y
el índice de trabajo del VI infartado normal.
* Subgrupo 3.—La PCI’ era normal y el indice de
trabajo del VI infartado menor de 35 grs-min/m2.
* Subgrupo 4.-La PCP estaba elevada y reducido
el indice de trabajo del VI infartado.
En cada subgrupo, 5 pacientes fueron tratados con
Esafosfina (250 mg/kg al 10% en agua destilada) y los
otros 5 con placebo en la misma cantidad. Los
parámetros hemodinámicos fueron medidos antes del
tratamiento y a los 60, 90, y 120 mm. de realizar el
tratamiento. El ECO se hizo antes del tratamiento y
a las dos horas de haberlo acabado.
Los pacientes más seriamente afectados (subgrupo 4)
mostraron un aumento significativo (pc 0.05) del
indice de trabajo cardiaco del VI infartado a los 60
niin. de haberseles perfundido la FDP, permaneciendo
la PCP sin cambios. Los pacientes tratados con
placebo nos mostraron cambios significativos. Los
registros electrocardiográficos no mostraron
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diferencias significativas en ninguno de los
subgrupos de los pacientes tratados con placebo o con
FDP, sin embargo la reducción electrocardiográfica de
la isguemia fue mayor en todos los pacientes tratados
con FDP, que con placebo. Estos cambios observados,
lograron una mejoría significativa (p< 0.01) en los
pacientes tratados con Esafosfina, que para los
tratados con placebo. Dos pacientes tratados con
placebo murieron y otro tuvo una fibrilación
ventricular, mientras que no falleció ninguno de los
tratados con FDP, ni sufrieron arritmias
ventriculares, según Marchionni y cols 1985.
1.7.7.2.2.-Estudios de contractilidad miocárdica en la
insuficiencia cardiaca congestiva <IOO~ con la FDP
:
Los efectos de la Esafosfina fueron valorados mediante un
estudio realizado en un grupo formado por siete pacientes
con isquemia cardiaca crónica, y otro de ocho pacientes
con cardiomiopatia idiopática dilatada (Grandi AM, Muggia
C, Barzizza E, Venco A, Finardi 0., 1988). Cada paciente
de cada grupo recibió de forma alternativa, 10 grs. de
Esafosfina y placebo por vta intravenosa durante tres
días. La función ventricular fue valorada con un
Ecocardiógrafo— Modo 14—, antes y después de cada
tratamiento. En los pacientes portadores de
cardiomiopatia y después de ser tratados con Esafosfina,
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se encontró una reducción significativa (p< 0.01) de las
dimensiones sistólica y diastólica del VI, mientras que
la fracción de alargamiento del VI en diástole y la
fracción de acortamiento del VI en sístole, aumentaron
significativamente (p< 0.05) 17% y 10% respectivamente,
con respecto a los pacientes tratados con placebo. Este
estudio indicaba que la Esafosfina era más efectiva en
mejorar la dinámica cardiaca en pacientes con isquemia
cardiaca crónica, que en los portadores de cardiomiopatía,
según Grandi y cols. 1988.
En un estudio similar, los efectos de la Esafosfina fueron
valorados en 20 pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica crónica (Pasotti O, Nicrosini S, Fiori O.,
1989). cada paciente recibió en dos días diferentes, una
dosis única intravenosa de Esafosfina (20 grs.) y la misma
cantidad de placebo. La función ventricular izquierda fue
estudiada por un Ecocardiografo, antes y después de cada
dosis administrada. En los pacientes que habían recibido
Esafosfina se comprobó que la diferencia del tamaño del
VI diastólico—sistólico se incrementó un 10%, el grosor
del septum interventricular aumentó un 16% y el grosor de
la pared posterior del VI se incrementó en un 19%. Estos
resultados indicaban que la administración de una sola
dosis de Esafosfina mejoraba el rendimiento cardíaco en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica crónica, según
Pasotti y cols. 1989.
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Otro estudio valoró los efectos de la Esafosfina en la
contractilidad miocárdica en pacientes portadores de 100
por cineangiografia por radionucléidos (Pien
Moscatelli O, Acitor P., 1989). Veinte pacientes
hospitalizados con el diagnóstico de 100 en grados II y
III según la Asociación de Corazón de Nueva York,
recibieron intravenosamente 5 grs de Esafosfina ó placebo
dos veces al día, durante tres días. Mediante la técnica
MUGA—Scan, se estudiaron, la fracción de eyección del VI,
la frecuencia del pico de eyección del VI, y la frecuencia
del pico de llenado diastólico del VI, tanto antes como
después del tratamiento. Los pacientes que recibieron
Esafosfina mostraron una mejoría significativa (p< 0.01)
con respecto a los no tratados, de la fracción de eyección
que aumentó desde 32% a 38%, del pico de fracción de
eyección que se elevó desde 1.63 volumen
telediastólico/segundo a 2.08 volumen
telediastólico/segundo, y el pico de llenado diastólico
aumentó desde 1.18 volumen telediastólico/segundo a 1.60
volumen telediastólico/segundo. En cambio los pacientes
que recibieron placebo no mostraron cambios significativos
con respecto a los no tratados. Este estudio sugiere que
la mejoría del rendimiento ventricular seria mediado por
la fabricación de ATP intracelular, lo cual jugaría un
papel critico en la contractilidad miocárdica, así como,
que la administración de la Esafosfina durante cortos
espacios de tiempo, es una terapia adyuvante que facilita
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la recuperación de la función del VI en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada o moderadamente severa,
según Pien y cols. 1989.
1.7.7.2.3.Estudios del rendimiento cardíaco en nacientes
con angina estable con FDP
:
El efecto de la Esafosfina por vía intravenosa, en la
isquemia miocárdica reproducible y transitoria, fue
evaluado en 10 pacientes con angina crónica estable de
esfuerzo (Marchionni N, Moschi 0., 1988). Dos pruebas de
stress consecutivas fueron realizadas en cada paciente,
una de ellas para la evaluación basal, y la otra para la
valoración postratamiento (Esafosfina o placebo). Al día
siguiente se repitieron las pruebas cambiando de
medicación. Los tratamientos fueron administrados vía IV,
en forma de bolo (250 mg/kg), seguido de infusión continua
a la dosis de 1.2 mg/kg/mm durante la realización del
test, bien de Esafosfina ó placebo. La Esafosfina mejoró
la tolerancia al ejercicio y la capacidad total de
trabajo, retrasando significativamente el comienzo de la
depresión del segmento ST y la angina. Aunque el nivel
crítico del producto frecuencia por presión (E x P)
asociado con signos de isquemia miocárdica no cambió, sin
embargo el E x P para el mismo trabajo a realizar fue
significativamente más bajo (pc 0.01) después de
administrar Esafosfina, que en los grupos de pacientes no
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tratados y tratados con placebo. Estos resultados sugieren
que la tolerancia al ejercicio mejoró como resultado de
un efecto periférico (reparto de oxígeno a los músculos
esquelético y miocárdico), más que a un efecto central
(cardiaco).
Un estudio similar fue realizado en 20 pacientes
hospitalizados con isquemia miocárdica, en los que se
valoró la influencia que tenía la Esafosfina sobre la
capacidad de trabajo, medido por el umbral del dolor de
la angina de pecho, y sobre la contractilidad miocárdica
evaluada por la técnica Muga—Scan no invasiva (Lureti FG,
Longostrevi G., 1988). cada paciente sufrió dos pruebas
de ejercicios, en dos días diferentes, después de la
administración IV de Esafosfina (20 grs.) o del placebo
con la misma dosis en forma alternativa. Durante el
ejercicio, el paciente tratado con ImP toleró un trabajo
máximo ergométrico de 128.7 watts, mientras que cuando era
tratado con placebo la tolerancia al trabajo fue de 73.7
watts (pc 0.01). Ningún paciente se quejó de dolor
anginoso durante la prueba de esfuerzo en los tratados con
Esafosfina, mientras que en los tratados con placebo, hubo
15 pacientes que manifestaron dolor anginoso (p< 0.05).
Al finalizar la prueba de esfuerzo, los pacientes tratados
con FDP tuvieron un aumento significativo de la fracción
de eyección de ambos ventrículos, del pico de eyección,
llenado diastólico y volumen telediastólico del VI, con
respecto a los casos tratados con placebo. También la
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acción de la Esafosfina fue valorada en un modelo de
isquemia miocárdica
marcapasos auricular
A., 1988). Todos los
marcapasos, seguidas
la administración en
o de placebo (suero
marcapasos empezó a
latidos cada minuto,
síntomas de angina
desconectado cuando
reproductible inducida por un
en 15 pacientes (Malusardi R, Oddone
pacientes sufrieron dos sesiones de
de otra sesión adicional después de
bolo IV, bien de esafosfina (10 grs)
salino 100 mí). La frecuencia del
90 lat/min y se incrementaba 10
hasta que aparecían los primeros
miocárdica. El marcapasos era
se alcanzaban 150 lat./min., o en
presencia de isquemia manifiesta (dolor anginoso intenso
o ST > 3 mm). Al mismo tiempo se extrajeron muestras
sanguíneas de arterias periféricas y del seno coronario
durante la sesión del marcapasos para determinar la
concentración del ácido láctico. La tolerancia máxima a
la estimulación cardiaca, antes de que aparecieran los
síntomas de isquemia miocárdica ó se desconectase el
marcapasos, fue significativamente más alta en los
pacientes tratados con Esafosfina que en los tratados con
placebo. El tiempo de recuperación de los cambios
electrocardiográficos después de interrumpir el marcapasos
fue significativamente reducido en los casos tratados con
FO?, con respecto al grupo placebo. Los pacientes tratados
con Esafosfina mostraron una correlación significativa
entre la concentración de ácido láctico en el seno
coronario y la frecuencia de estimulación cardiaca. Estos
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datos indicaban que el flujo glucolitico era mejor
modulado después de la administración de Esafosfina según
Malusardi y cols. 1988.
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2.l.-OARAOTERISTICAS DE LOS ANIMALES
.
2.1.1.—Raza. crocedencia y ceso
Se utilizaron 140 conejos Nueva Zelanda de ambos sexos,
cuyos pesos corporales estaban comprendidos entre un
mínimo de 1600 y un máximo de 2400 gramos de peso,
procedentes del animalario del Servicio de Medicina y
Oirugía Experimental del Hospital Militar Gómez Ulla de
Madrid.
Todos los conejos permanecieron bajo vigilancia
veterinaria durante 15 días antes de la experimentación,
para comprobar su estado de salud.
2.1.2.—Condiciones de vida. cuidados y alimentación
Todos los conejos permanecieron en jaulas comunes de 2 x
1 x 0.70 metros antes de ser sometidos a la experiencia
quirúrgica, con luz natural, y a temperatura estable entre
22 y 252 0 (fig. 10). Recibieron comida diaria “ad
libitum” a base de pienso especial para conejos (Piensos
Pascual. Dieta iR—al. Oonejos de engorde). La ingesta de
agua también “ad libitum”. Los animales que fueron
sometidos a la experiencia quirúrgica, se mantuvieron
aislados durante su sobreviviencia en jaulas individuales
de 0.64 x 0.47 x 0.36 metros, y en las mismas condiciones
standard de luz y temperatura que habían tenido
previamente a la cirugía.
290

2.2.— NUMERO DE ANIMALES Y SERIES EXPERIMENTALES RANDOMIZADAS
.
Los 140 conejos utilizados en este trabajo fueron distribuidos
en las siete series siguientes:
2.2.1.—SERIE 1. Serie control de pesos. Para el estudio
exclusivo de la evolución del peso semanal durante 11
semanas, en animales controles. El número total de
animales empleados fue de 20 conejos.
2.2.2.—SERIE II. Serie sham operation. El número total de
animales empleados fue de 20 conejos. Para el estudio del
modelo experimental sham operation, se realizó laparotomía
y disección del tronco mesentérico, dejando la cavidad
abdominal abierta durante 60 minutos, procediendo
posteriormente a su cierre. A todos los animales se les
realizó un pesaje basal (previo a la intervención
quirúrgica), y semanal mientras sobrevivían durante 11
semanas.
2.2.3.—SERIE III. Serie isquemia de la MiS durante 30
minutos. El número total de animales empleados fue de 20
conejos. Para el estudio del modelo experimental de
isquemia mesentérica durante 30 minutos, estos animales
fueron sometidos tras el procedimiento quirúrgico general,
al clampaje temporal de la AMS durante 30 minutos. A todos
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los animales se les realizó un pesaje basal (previo a la
intervención quirúrgica), y semanal mientras sobrevivían
durante 11 semanas.
2.2.4.—SERIE IV. Serie isquemia de la MIS durante 60
minutos. El número total de animales empleados fue de 20
conejos. Para el estudio del modelo experimental de
isguemia mesentérica durante 60 minutos, estos animales
fueron sometidos tras el procedimiento quirúrgico general,
al clampaje temporal de la AJAS durante 60 minutos. A todos
los animales se les realizó un pesaje basal (previo a la
intervención quirúrgica), y semanal mientras sobrevivían
durante 11 semanas.
2.2.5.—SERIE V. Serie sham operation más analítica. El
número total de animales empleados fue de 20 conejos.
Estos animales fueron sometidos al procedimiento
quirúrgico general señalado para la serie II (apartado
2.2.2), más el estudio analítico sanguíneo a las 24 horas
del pre y del postoperatorio, y controles analíticos
sanguíneos semanales durante tres meses. A todos los
animales se les realizó un pesaje basal (previo a la
intervención quirúrgica), y semanal mientras sobrevivían
durante 11 semanas.
2.2.6.—SERIE VI. Serie isquemia de la AJAS durante 60
minutos más analítica. El número de animales empleados fue
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de 20 conejos. Para el estudio del modelo experimental de
isquemia mesentérica durante 60 minutos más analítica
sanguínea, estos animales fueron sometidos al
procedimiento quirúrgico señalado en la serie IV (apartado
2.2.4), añadiendo el estudio analítico sanguíneo
mencionado en la serie V <apartado 2.2.5). A todos los
animales se les realizó un pesaje basal (previo a la
intervención quirúrgica), y semanal mientras sobrevivían
durante 11 semanas.
2.2.7.—SERIE VII. Serie isquemia de la AMS durante 60
minutos, más analítica y tratamiento con Fructosa 1—6
difosfato (FDP). El número de animales empleados fue de
20 conejos. Para el estudio del modelo experimental de
isquemia mesentérica durante 60 minutos, estudio analítico
y tratamiento con Fructosa 1—6 difosfato, se procedió con
estos animales, como en la serie VI (apartado 2.2.6), y
además se trató a cada animal con dosis única de FDP (350
mg/Kg) vía IV, previamente y durante el clampaje de la
AJAS. A todos los animales se les realizó un pesaje basal
(previo a la intervención quirúrgica), y semanal mientras
sobrevivían durante 11 semanas.
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2. 3.2.3.—Citrosol (D-Limonene Blend) (L-Isopropenyl--
1—Methyl-l—Oyclohexene; p—Mentha—l,8—diene) a una
concentración de O’84 grs./ml. Biomedics. Es
utilizado para vasodilatar la vena marginal de la
oreja mediante fricciones con algodón empapado con
citrosol.
2.3.2.4.—Mascarilla de fabricación artesanal, para
acomodarla al hocico del animal y permitir la
administración de los gases anestésicos durante el
tiempo quirúrgico (fig. 13).
2.3.2.5.—Respirador volumétrico tipo Boyle
internacional (Ohio, E.E.U.U).
2.3.3.—Medicación anestésica
:
2.3.3.l.—Premedicación:
* Clorpromazina (Largactil - Rhone—Poulenc).
2.3.3.2.—Inducción:
* Tiopental sódico (Tiobarbital 1 gramo. Palex).
2.3.3.3.—Mantenimiento:
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2.3.5.—Material auirúrpico
:
2.3.5.1.—Guantes, mascarillas, batas, paños
,
apósitos etc.
2.3.5.2.—Material guirúraico habitual de una caia de
laparotomía: diversos tamaños y tipos de pinzas de
disección y hemostáticos, tijeras de corte y
disección y separador de abdomen, para realizar la
laparotomía abdominal.
2.3.5.3.—Bisturí con mango y hojas desechables
sterilklinge y “BB-520”, para la incisión de la piel
abdominal.
2.3.5.4.—Bisturí eléctrico (Modelo Elecktrotom 500
B. Martin. Model System 2000), para la
electrocoagulación.
2.3.5.5.—Cuenco pequeño de 1/2 litro de capacidad
para humedecer compresas en suero fisiológico.
2.3.5.6.—Cinta de vessel—loop, para controlar el
tronco mesentérico (AJAS).
2.3.5.7.—Clamp vascular atraumático (Spring clip
Aescnlap), para ocluir la MIS <fig. 14).
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* Citrosol (D—Linionene Dlend) (L—Isopropenyl—l-
Methyl—l—Cyclohexene; p—Mentha—l,S-diene) a una
concentración de 0’84 grs/ml. Biomedics. Es
utilizado para vasodilatar la vena marginal de la
oreja mediante fricciones con algodón empapado en
citrosol.
* Caja de madera de sujección de fabricación
artesanal, en forma rectangular con un orificio
lateral para sujetar la cabeza del conejo.
* Tubo de
determinar
leucocitario
ensayo con EDTA tripotásico para
la fórmula sanguínea y recuento
(sistema venojet).
* Tubo de ensayo con silicona inerte para bioquímica
(sistema venojet).
* Rotulador negro para pintar en los tubos de ensayo
vacíos, la cantidad de sangre a extraer.
2.3.6.3.—Material para determinaciones analíticas
:
* Technicon—Dax 96 para determinaciones bioquímicas.
* Caulter T 540 para recuento hematológico.
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* Crison—Leucoform para fórmula leucocitaria leída
en microscopio óptico Nikon Alphaphot-4S.
* Heraeus Labofuge III para obtención de suero.
* Diverso material fungible como tinción
hematológica Panóptico rápido 1, 2, 3, portaobjetos,
cubreobjetos etc.
2.3.7.—Material usado en el tratamiento con fructosa 1—6
difostato <FDP’I
:
2.3.7.l.—Sal trisódica de fructosa 1—6 difosfato en
envases de 25 gramos de Sigma Chemical Company
<Código F—4757, lote 98F7110)(Esafosfina, Biomédica
Fascama, Roma Italia).
2.3.7.2..—Abbocath-T 240 x 19 mm., para canalizar la
vía intravenosa (fig. 16).
2.3.7.3.—Equioo esteril apirógeno desechable para
administración intravenosa cota a aota (Medical
Plastic—Valset).
2.3.7.4.—Ca-ja de madera de su lección descrita en el
apartado 2.3.2.1.
303

(Osmettea. Automatic Osmometer) de la solución de
FDP.
2.3.7.9.—Filtros Millex GS (Millipose S.A, 67
Molsheim France) para esterilizar la solución de FDP
durante su preparación.
2.3.8.—Material de necrócsia
:
* Tiopental sódico (Tiobarbital 1 gramo. Palex).
2.3.8.2.—Material e instrumental quirúraico
* Formaldehido al 10%.
* Botes estériles de muestreo urinario, de 100 cc de
volumen la unidad, para guardar las piezas de
necropsia.
* Tubos de ensayo para recoger las muestras de
contenido intestinal.
* Rotulador negro para pintar sobre los botes y
tubos de ensayos.
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* Etiquetas de papel para pegarlos en los botes y
tubos de ensayo.
* Aguja intramuscular de 0.8 x 25 mm. y jeringa de
2 cc., para introducir en sangre el fármaco que
provoque el sacrificio del animal.
* Mesa de necrópsia de 2 x 0.70 m.
* Tijera curva de mediano tamaño, para cortar
tejidos blandos.
* Pinzas grandes para la disección general del
animal.
* Tijeras de Metzenbaum para la apertura del tubo
digestivo.
* Batea (1 litro de capacidad) con suero fisiológico
para lavar las piezas de necropsia.
* Balanza electrónica de precisión “SARTORIUS”, Mod.
1405 M P 8, con una precisión de 0.001 grs., para
pesar las piezas de necropsia.
* Regla de 60 cm., para medir el tubo digestivo.
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2.3.9.—Material cara el estudio de hemorragias ocultas
:
2.3.9.1.—Estuche Fecatwin con un papel de filtro
impregnado con resma guayaco (Labsystems Oy.
Helsinki) donde se coloca la muestra de contenido
intestinal.
2•3.9.2—~n~tiYQ que contiene peróxido de hidrógeno
en dilución de alcohol etílico.
2.3.9.3.—Espátula de madera para ayudar a Colocar el
contenido intestinal en el estuche Pecatwin.
2.3.10.-Material cara control de pesos de los animales
:
2.3.lO.l.—Balanza semiautomática Arisó (Barcelona).
2.3.11.-Material cara estudio histoldaico
2.3.l1.l.—flKfl¿~¡ automático de parafina (Milles
Scientific). Tissue — Tek Vip.
2.3.1l.2.—Microtorao Reichert - Jung. Nod 2035 Boicut
Leica instruxaents G?4bH.
2.3.11.3.—Microscopio óDtico Nikon optifot HFX-II A.
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2.3.11.4.—Cámara fotográfica para las preparaciones
Nikon Optifot EX 35- UA.
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2.4. -METODOLOGíA ANESTESICA
:
2.4.1.—Medidas preoveratorias
Todos los animales dispusieron de comida y bebida “ad
libitum” antes de ser sometidos al procedimiento
quirúrgico.
2.4.2. —Premedicapión
Con el animal en la caja de sujección de madera, se
realizó la premedicación con clorpromazina (5 mg/Kg) por
vía intramuscular. Con ello se consiguió, trascurridos 30
minutos, la sedación necesaria para el manejo posterior
del animal.
2.4.3.—Inducción:
Por el agujero lateral de la caja de sujección de madera,
se saca la cabeza del conejo, y se sujeta la oreja para
visualizar la vena marginal, en su cara dorsal. Se aplica
el citrosol con una torunda de algodón, en todo el
trayecto de dicha vena para dilatarla en pocos segundos.
Con un abbocath—T 240 x 19 ruin se canaliza la vena
marginal, comprobándose su introducción intraluminal, por
la presencia de reflujo sanguíneo en La jeringa, en cuyo
momento se administra tiopental sódico a dosis de 22 mg/kg
de peso (figura. 16). Inmediatamente, el animal es sacado
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de la caja, y colocado en posición supina en la mesa de
operaciones, con respiración espontánea. Para preparar la
solución de tiopental sódico se utiliza un frasco de 1
gramo, que se diluye al 1/10 en suero fisiológico, con lo
cual 1 ml de la disolución contiene 100 mg de tiopental
sódico.
2.4.4.—Ventilación:
Con el animal en decubito supino, se colocó una mascarilla
adaptándola manualmente al hocico del conejo con suavidad,
para evitar comprimir los orificios nasales. La mascarilla
es conectada a un respirador volumétrico tipo Boyle
internacional (Ohio, E.E.U.U), para la toma de los gases
correspondientes, pero siempre con respiración espontánea.
2.4.5.—Mantenimiento anestésico
:
Se realizó con un flujo de oxígeno de 2 litros/minuto
combinado con protóxido de nitrógeno al 40 %, y forane
entre 1.5 y 2.5% con mascarilla.
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2.5.-METODOLOGíA OUIRURGICA
.
2.5.1. Condiciones de asepsia
:
Todo el material utilizado era estéril. El animal fue
rasurado en abdomen, lavando la zona quirúrgica cori jabón,
previo a la aplicación de tintura antiséptica.
El personal sanitario que intervino en los experimentos,
procedió a lavado habitual previo de manos y antebrazos,
con agua y jabón antisépticos, cubriendo cabeza y cara con
gorro y mascarilla, y tronco y extremidades superiores con
bata y guantes estériles.
2.5.2.—régnica ciuirúrgica
Con el animal en decúbito supino, se aplicó Violeta de
Genciana en el campo abdominal y se limité el campo
quirúrgico con patios y sabanas. Después se practicó una
laparotomía media, xifo—pubiana, utilizando el bisturí de
hoja desechable para cortar la piel, y e). bisturí
eléctrico para seccionar los músculos rectos y el
peritoneo, para hacer una hemostasia cuidadosa.
A continuación se colocó el separador de abdomen con el
mango en posición caudal, para evitar que pueda comprimir
la caja torácica, y con una abertura suficiente entre sus
ramas, para permitir la manipulación abdominal.
Con compresas humedecidas en suero fisiológico a
temperatura ambiente, se recubre todo el separador, para
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evitar erosiones intestinales y reducir la pérdida de
líquido por evaporación. Manualmente el cirujano rechaza
lateralmente las asas intestinales, colocando dos nuevas
compresas húmedas y escurridas dobladas por la mitad, para
que las manos del ayudante sujeten y rechazen en dirección
cefálica el estómago y el bazo, y las asas intestinales
hacia el cirujano.
Después de observar la vena renal izquierda y tomando como
referencia la glándula suprarrenal del mismo lado, el
cirujano rechaza con los dedos, por un lado el colon
descendente hacia la linea media, y por otro la glándula
adrenal en sentido opuesto, para proceder después a cortar
el retroperitoneo en su mitad con las tijeras de
Metzenbaum, y así observar el latido de la AMS, junto a
su origen en la aorta abodminal.
Con las pinzas de disección y sujetando la adventicia, se
tira de la pared arterial hacia arriba, para con las
tijeras de Metzenbaum abrir dos ojales laterales de 1 cm
cada uno, respetando la pared arterial a cada lado de la
AMS, y proceder al despegamiento de la cara posterior
arterial, con sumo cuidado para no perforaría. En esta
maniobra en algunas ocasiones, se rompen los vasos
linfáticos mesentéricos, que son coagulados con hemostasia
eléctrica y con compresiones manuales apoyadas en gasas.
Una vez que se consigue despegar la pared posterior de la
AMS, se pasa una cinta de vesse—loop (fig. 17) por medio
de una pinza disectora para poder elevar dicha arteria
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2.6.-METODOLOGIA CLINICA
.
Se procedió a observación en la unidad de estabulación del
Servicio de Cirugía Experimental, de las siguientes series
experimentales:
2.6.1.—Serie control de pesos
2.6.2.—Serie sham operation
2.6.3.—Serie isquemia MIS 30 minutos
,
2.6.4.—Serie isquemia MIs 60 minutos
2.6.5.—Serie sham oDeration más analitica
2.6.6.—Serie isquemia AMS 60 minutos más analitica
2.6.7.—Serie isauemia APIS 60 minutos. analitica y
tratamiento con FtP
Todos los conejos fueron pesados 24 horas antes de ser
sometidos al procedimiento experimental. La observación de los
animales durante todo el tiempo que duró el estudio, se realizó
diariamente <al menos una vez al día) de conformidad con el
protocolo de los siguientes parámetros:
315
a)Despertar de la anestesia.
b)Reflejos postquirúrgicos.
c)Ingesta de líquidos.
d)Ingesta de alimentos sólidos.
e)Hemorragias ocultas en heces a las 24 horas del
postoperatorio.
f)Peso.
a) Una vez que al animal se le cerraba la cavidad
abdominal, se trasladaba a su jaula correspondiente, donde
se le observaba hasta que abriera y mantuviera los ojos
abiertos y respondiera a los estímulos acústicos y
dolorosos, ya que, aunque permanecía generalmente tumbado,
se consideraba que en dicha situación el animal se había
despertado de la anestesia.
b) Cuando el conejo se ponía en pie espontáneamente, pero
las patas delanteras se encontraban abiertas con la cabeza
caída entre las mismas, y tenía escasa reacción a los
estímulos dolorosos y acústicos, se valoraba que el animal
tenía los reflejos disminuidos. En el caso de que el
animal se mantuviera en pie con la cabeza alta, las patas
delanteras rígidas y respondiera al ruido y al dolor, los
reflejos se consideraban normales. Si el animal no se
despertaba de la anestesia, y los reflejos estaban
ausentes, se consideraba en coma anestésico.
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o) El control de la ingesta de liquidos, se hacía porque
el frasco de donde bebían agua los animales, se marcaba
con una raya horizontal de rotulador negro en el tope del
agua. Por lo tanto, bien la visualización directa del
animal bebiendo agua, ó por la caída del tope del agua en
el frasco con respecto a la raya marcada, nos indicaba si
el animal bebia ó no agua.
d) La ingesta de alimento, se controlaba por la
visualización directa del animal comiendo en la cubeta de
su propia jaula.
e) La valoración de las hemorragias ocultas en las heces
de los animales a las 24 horas de ser sometido al
procedimiento experimental, se hizo según es descrito en
el apartado 2.10.
f) Todos los animales fueron pesados semanalmente en el
postoperatorio, durante su supervivencia, hasta un máximo
de 12 semanas. Con los datos obtenidos, tras el
seguimiento del parámetro “Peso”, hemos realizado una
comparación evolutiva a través del tiempo de cada una de
las series, realizando posteriormente un análisis
estadístico. También hemos evaluado la evolución de los
pesos en valores absolutos, y para homogeneizar las
series, se ha reducido a un valor arbitrario de “100” el
primer “Peso”, mostrando de esta forma las diferentes
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2.7.-METODOLOGíA PARA APLICAR EL TRATAMIENTO CON FRUCTOSA 1-6
DIFOSFATO <FDP’i
.
Se consideró necesario crear un grupo de animales de ensayos
preliminares para:
* Explorar la vía de tratamiento a utilizar.
* Ajustar la dosis terapéutica de FDP y su disolución.
* Mejorar la habilidad técnica del tratamiento.
* Conseguir que el animal recibiese la cantidad de FDP
deseada.
2.7.l.—Gruoos de ensayos preliminares
Estaba constituido por 10 conejos de ambos sexos,
homogéneos en peso y edad, y divididos en cuatro lotes:
2.7.l.l.—LQtLA. Isquemia mesentérica 60 minutos y
tratamiento intraperitoneal con FDP a dosis de 700
mg/kg de peso, de una solución preparada con suero
fisiológico al 2.8% (28 mg/mí) y con una osmolaridad
de 450 mOsm/l. El número de animales empleados fue
cuatro conejos.
319
2.7.1.2.—Lote_B. Isquemia mesentérica 60 minutos y
tratamiento intravenoso con FDP a dosis de 1400
mg/kg de peso, de una solución preparada con suero
fisiológico al 2.8% (28 mg/mi), y con una
osmolaridad de 450 mOsm/l. El número de animales
empleados fue dos conejos.
2.7.1.3.—Lote_C. Isquemia mesentérica 60 minutos y
tratamiento intravenoso con FDP a dosis de 350 mg/kg
de peso, de una solución preparada con suero
fisiológico al 2.8% (28 mg/mí), y con una
osmolaridad de 450 mOsm/l. El número de animales
empleados fue dos conejos.
2.7.l.4.—Lg~~D. Isquemia mesentérica 60 minutos y
tratamiento intravenoso con FDP a dosis de 700 mg/kg
de peso, de una solución peparada con agua destilada
al 5% (50 mg/mí), y con una osmolaridad de 321
mOsm/l. El número de animales empleados fue dos
conejos.
2.7.2.-Preparación de la solución de PV?
.
Se recogen 5 gramos del envase de la sal sádica de
fructosa 1—6 difosf ato, se pesan en la balanza de
precisión Sartorius 2842, y a continuación se disuelven
hasta 100 ml en matraz aforado con agua bidestilada
estéril y apirógena, para preparar una solución acuosa al
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5% (50 mg/mí), con una osmolaridad de 321 mosm/l
compatible con la de la sangre del conejo (329 mOsm/l),
y un pH de 6.2. Esta solución se esterilizó por filtración
esterilizante con filtros Millex—GS de 0.22 m, y se envasó
en viales estériles de 20 mí, veinticuatro horas antes del
procedimiento experimental, para cada uno de los animales,
a razón de 350 mg/kg de peso, guardándose a temperatura
inferior de 0W hasta el momento del tratamiento.
Una vez que el animal correspondiente era premedicado para
ser sometido a la experiencia quirúrgica, el frasco se
descongelaba al baño maría, a 37~C, hasta que el contenido
se transforma totalmente en liquido a temperatura
ambiente, lo cual se lograba entre 7 y 10 minutos.
Con la metódica similar se preparó también la solución de
fructosa 1—6 difosfato al 2.8% <28 mg/mi) disuelta en
cloruro sádico al 0.9%, con una osmolaridad de 450 mOsm/l
y un ph de 6, que fue utilizada en los ensayos
preliminares.
También previamente se preparó una solución de Fructosa
1—6 difosfato al 10% (100 mg/mí) disuelta en agua
destilada, pero con una osmolaridad de 660 masa/l, la cual
fue desechada por la gran diferencia de osmolaridad con
la sangre del conejo.
2.7.3.—Técnica de preparación del sistema con FtP
.
Seleccionado el sistema de perfusión para goteo, se
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introduce manualmente el punzón del mismo en la luz del
frasco preparado con FDP, para después proceder a rellenar
todo el sistema de venoclisis con la sustancia preparada
para el tratamiento, después de girar adecuadamente la
rueda del sistema, con cuidado de no perder ninguna gota
del producto por el otro extremo de dicho sistema.
Golpeando intermitentemente aquellas zonas del sistema que
poseían burbujas con una pinza, se conseguía purgar todo
el aire, transportándolo a la cámara de aire del sistema,
el cual se mantenía cerrado hasta realizar la conexión
posterior con el abbocath colocado en la oreja del animal.
2.7.4.—Técnica de perfusión de la solución de FDP
.
El abbocath utilizado para inducir la anestesia, a través
de la vena marginal de la oreja (descrito en el apartado
2.4.3), era mantenido para conectarlo al sistema de
perfusión de la FDP (descrito en el apartado 2.7.3),
siendo necesario dar un punto de seda en la oreja que se
anudaba en el ranura circular de dicho abbocath, para
mantenerlo fijo y evitar posibles extravasaciones (fig.
19). Manipulando debidamente la rueda del sistema, se
regulaba el número de gotas por minuto, a razón de 5
mg/kg/mm., hasta hacer pasar la solución correspondiente
durante el tiempo que transcurría desde la anestesia hasta
el final de la isquemia, que era de 70 minutos. La
cantidad de solución de Fructosa 1—6 difosfato al 5% (50
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2.8.-METODOLOGíA DEL SACRIFICIO
.
Tras los 84 días fijados para la observación, se procedió a
practicar el sacrificio de los animales que no habían fallecido
espontáneamente después del proceso quirúrgico experimental.
A través de una vena marginal de la oreja se inyectaba una
dosis letal de tiopental sódico (90 mg/kg de peso),
produciéndose la muerte en unos pocos segundos.
Los conejos que murieron durante el postoperatorio ó antes de
los tres meses fueron congelados, practicándoseles en un
segundo tiempo la necropsia, para tratar de encontrar la causa
última de la muerte.
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2.9.-METODOLOGíA DE LA RECOGIDA DE SANGRE
.
La recogida de sangre fue realizada solamente en las series y,
VI, y VII mencionadas en el apartado 2.2.
2.9.1. —Premedicación
Media hora antes de la extracción sanguinea, se aplicaba
al animal una inyección intramuscular de clorpromazina <5
mg/kg) *
2.9.2.—Inmovilización.
Una vez que el animal se encontraba sedado, se colocaba
en la caja de madera de sujección <descrita en el apartado
2.3.6.2) con la cabeza sobresaliendo por el agujero
lateral.
2.9.3.—Aplicación de citrosol
Sujetando la cabeza por la raíz de ambas orejas, se
aplicaba el citrosol empapado en una torunda de algodón
a lo largo de toda la superficie dorsal de la oreja
seleccionada para la extracción sanguínea, produciéndose
en pocos segundos una vasodilatación generalizada del área
tratada.
2.9.3.—Punción venosa
Al mismo tiempo que se aplica una presión suave con el
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se tomaba en otro tubo de ensayo, el cual se tapaba con
un tapón de caucho y se dejaba enfriar a temperatura
ambiente durante 5 ó 10 minutos, para provocar la
retracción del coágulo. Posteriormente se practicaba
centrifugación de la sangre con la siguiente pauta: 5
minutos a baja velocidad (500 revoluciones) y 5 minutos
a alta velocidad (2000 revoluciones).
Obtenido el suero de esta forma, se apartaba en un tubo
de ensayo cerrado con tapones de caucho y se enviaba al
laboratorio de bioquímica.
Las determinaciones de parámetros realizados, incluyendo
las abreviaturas y las unidades de medida utilizadas,
fueron:
a) Fórmula y recuento.— Brittin 014, Brecher G,
Johnson CA., 1969; Hamilton PJ, Dainsan RL., 1973:
—Fórmula leucocitaria:
* Segmentados <SEO), en
* Linfocitos (LIN?), en %.
—Recuento:
* Hematíes (RCB), en millones/mm3.
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* Leucocitos (WBC), en miles/mm3.
* Hemoglobina
* Hematocrito
(HGB), en gramos/loo
(HCT), en %.
* Plaquetas (PLT), en miles/mii9.
b) DAX:
* Albúmina (ALB) en gr/dl. Método según Doumas
BT, Biggs HG., 1971.
* Proteinas totales (PROT.T) en gr/dl. Método
según Gornall AG, Bardawill eJ. David MM.,
1949.
* Glucosa (GLUC) en mg/dl. Método según Slein
14W, Cori GT, Cori CF.., 1950.
* Urea (BUN) en mg/dl. Método según Tiff any TO,
Jansen JM, Burtis CA, Overton JB, Scott CD,
1972., 1965.
* Creatinina (CREAT) en mg/dl. Método según
Rossignol B, Rossignol D, Petit Clerc C., 1984.
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* Colesterol (CHaL) en mg/dl. Método según
Allain CC, Poons LS, Chan CSG, Richmond W, Fu
PC., 1974.
* Triglicéridos (TRIG) en mg/dl. Método según
Fossati P, Prencipe L., 1982.
* Aspártico-aminotrarisferrasa (AST) en 0/1.
Método según Bergneyer HU, Scheibe P, Wahlefeld
APi., 1978.
* Alanina—Aininotransferrasa (ALT) en 0/1.
Método según Bergmeyer HU, Scheibe P, Piahíefeid
APi., 1978.
* Gamma—glutamiltranspeptidasa (GGT) en 0/1.
Método según Szasz GA., 1969.
* Ainilasa (AMY) en U/l. Método según Sarber RL,
Livshin L, Rasmussen J, Blair HE., 1986.
* Lactodeshidrogenasa (LD) en 0/1. Método según
Richards AH, Lubinski PM, Vanderlinde RE.,
1975.
* Fosfatasa alcalina (ALP) en U/l. Método según
Bessey OIt, Lowry OH, Brock MJ., 1946.
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* Hierro (FE) en uG/dl. Método según Artiss JB,
Inogradov 5, Zak B., 1981.
* Calcio (CA) en mg/dl. Método según
Gitelman EJ., 1967.
* Fósforo inorgánico <IP) en mg/dl. Método
según Amador E, Urban J., 1972.
* Sódio (Ra) en mEq/L. Método según Eisenman
0., 1967.
* Potasio (K) en mEq/L. Método según Eisenman
0, 1967.
No se han conseguido todas las muestras sanguíneas de
todos los animales, dada la dificultad técnica que entraña
realizar tantos pincha2os en el mismo animal; se ha
tratado de que el número de tomas sanguíneas para cada
animal fuera lo más elevado posible para darle la mayor
significación estadística.
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2.10.—METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LAS HEMORRAGIAS INTESTINALES
OCULTAS
.
La determinación de las hemorragias ocultas se realizó en
los animales de las series descritas en el apartado 2.2
(excepto para la serie 1), a las 24 horas del procedimiento
quirúrgico experimental (postoperatorio).
2.10.1.—Recogida de muestras
:
Los animales que habían sido operados, y se encontraban
en su jaula correspondiente, con la bandeja de recogida
de excrementos previamente limpia, a las 24 horas de haber
sufrido el proceso quirúrgico, se les recogía las heces
depositadas en dicha bandeja, de forma manual,
protegiéndose la mano con un guante estéril, y colocando
las muestras en un tubo de ensayo, que se tapaba con un
tapón de goma, y se marcaba con un rotulador negro.
2.10.2.—Técnica de tinción
De cada tubo de ensayo se tomaba con una espátula de
madera, una pequeña porción de heces ó contenido
intestinal y se colocaba en cada uno de los orificios del
estuche (descrito en el apartado 2.3.9.1), después de
abrirlo por la cara que se lee “patient sainple”. A
331


realización de la extracción de órganos se realizó
abriendo las cavidades torácica y abdominal.
c) Se practicó un corte a nivel de la laringe
supraglótica y se realizó la disección roma
(digital) del paquete visceral toraco-abdominal,
desinsertando el diatragma.
d) A nivel interior se cortan recto, vagina y se
separaron los mismos de las distintas visceras a la
cavidad abdominal.
e) Así mismo se liberaban las vísceras
retroperitoneales y se lavaba el paquete visceral
con suero.
2.1l.2.—Sistemática de la disección
:
* Tráquea y pulmones: se separaban la tráquea y los
pulmones del esófago, timo y corazón. Para separar
el esófago, se cortó la unión entre ambos y se
traccionaba progresivamente. Con las tijeras de
Metzenbaum se abría longitudinalmente la tráquea, y
se cortaban el paquete vascular pulmonar y bronquial
de cada pulmón, para separarlos del timo y corazón.
* Timo y corazón: Con el bisturí se separaban el
334
timo y el corazón.
* Hígado y vesícula: Se liberó primero el lóbulo
hepático caudal adyacente a estómago y se separó
todo el hígado practicando un corte a nivel del
hilio.
* Esófago y estómago: Se cortaba el esófago a nivel
del cardias, para aislarlo del estómago. El estómago
se cortaba a nivel del píloro y se abría siguiendo
la curvadura mayor para extraer el contendido
digestivo y proceder al lavado.
* Intestino delgado: Se aislaban cada una de las
porciones del intestino delgado, y se abrían
longitudinalmente. Dichos segmentos eran lavados con
suero fisiológico antes de ser incluidos en formol.
* Apéndice: Se aislaba el apéndice cecal y se abría
longitudinalmente.
* Ciego: Se aislaba y se abría longitudinalmente.
* Colón: Se aislaba y se abría longitudinalmente.
* Recto: Se aislaba y se abría longitudinalmente.
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* Riñones: Se liberaban cortando los vasos y la
pelvis renal, eliminando la grasa perirrenal y
obteniendo la víscera con la cápsula propia del
órgano.
* Bazo: Se cortaban los vasos del tUlio quedando de
esta forma liberado.
* Pancreas: Se aisló de su lecho duodeno peritoneal.
* Aparato genital: En las hembras se practicaba
liberación de los cuernos uterinos de su
xnesosalpinx, cortando a nivel vaginal, y en los
machos se liberaban los conductos deferentes y los
epidídimos.
Se pesaban los órganos y se clasificaban atendiendo
a la cavidad a partir de la cual se obtenían. Las
abreviaturas correspondientes utilizadas para los
órganos pesados han sido las siguientes:
—Torax
:
* Pulmones (PULM DHO Y PULM IZO).
* Corazón (COR).
* Timo (TIM).
—Abdomen
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* Estómago (EST).
* Bazo (BAZ).
* Hígado (HIG).
* Riñones (RIÑ DHO. y RIR IZQ.).
No se pesan algunos órganos, por ser trozos aleatorios que
no son comparables estadísticamente, como son los
siguientes:
* El esófago
* El intestino delgado
* El intestino grueso (apéndice cecal)
* Ciego
También se midió la longitud de los siguientes árganos
huecos:
* Intestino delgado
* Intestino grueso
* Apéndice
* Ciego
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2.12. -METODOLOGIA HISTOLOGICA
.
Para el estudio de las piezas mediante microscopia óptica se
practican los siguientes pasos:
* Tallado de piezas
* Inclusión en parafina
* Realización de cortes histológicos con un espesor de 5
micras mediante un microtomo rotatorio.
* Desparatinación y manteniemiento en estufa a lOO~ C,
durante 30 minutos.
A continuación se utilizaron las técnicas de tinción
siguientes:
A) Técnica de tinción con Hematoxilina—Eosina
:
— Reactivos:
Hematoxilina de Harris:
* Hematoxilina (5 grs).
* Alcohol absoluto (50 mí).
* Agua destilada (1000 mi).
* Oxido de mercurio (2.5 grs).
* Alumbre potásico (100 grs).
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Eosina:
* Eosina (1 gr).
* Agua destilada (100 mí).
— Batería:
* 3 pases por xilol (3 cubetas).
* 2 pases por alcohol de 100 grados (2
cubetas).
* 2 pases por alcohol de 96 grados (2
cubetas)
* Lavado en agua corriente durante 2 mm.
— Técnica:
* Tinción con Hematoxilina ( de 3 a 5
iran.).
* Lavado en agua corriente durante 2 mm.
* Tinción con Eosina (1/2 mm.). Si no
tiñe mucho se le agrega 1 gota de ácido
acético para que tiña lo necesario.
* Deshidratación:
— 2 pases por alcohol de 96 grados (2
cubetas).
— 2 pases por alcohol de 100 grados
<2 cubetas).
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— 3 pases por xilol (3 cubetas).
* Montaje con bálsamo (EUKIT).
B) Técnica de tinción con GIEMSA. Se utilizó para
tejidos bematonoyéticos y linfoides
:
— Reactivos:
* Solución Giemsa:
- Giemsa Merck (20 mí).
— Agua destilada (80 mí).
* 100 ml de agua destilada con 2 ó 3 gotas de
ácido acético glacial.
* Alcohol isopropilico.
— Técnica:
* Desparafinar e introducir en agua destilada.
* Colocar en la solución de Giensa diluida
durante 1 hora.
* Se sacan los cortes de la solución de Giemsa
y se ponen en la solución de agua con ácido
acético unos segundos.
* Se pasan directamente por alcohol de 96%
dejándolos hasta obtener el color deseado y se
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controla después al microscópio óptico.
* Se detiene la diferenciación sumergiéndolos
en isopropanol 3 veces, 2 minutos cada vez.
* Se pasan por xilol 3 veces.
* Se montan en EUKITT.
— Giemsa para piezas normales:
* Solución de Giemsa: por cada cc de agua
añadir 1 gota de Giensa.
* Técnica:
* * Desparafinar e hidratar.
* * Si la pieza proviene de Zenker pasar
por lugol e hiposulfito.
* * Poner los cortes en la solución de
Giemsa durante 1/2 hora.
* * Deshidratar y montar.
C) Técnica de tinción con P.A.S (para aldebidos de
Schiff J
.
— Reactivos:
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* Solución de Alcian Blue: pH= 2.5
* * Alcian Blue (0.5 grs).
* * Acido acético al 3% (100 mí).
* Acido peryódico al 0.5%.
* Sulfuro de Ruisseus ó bisulfito sódico al 2%:
* * Metabisulfíto sódico al 10% (6 mí).
* * ClH normal (5 mí):
Agua destilada (hasta íOcJ ml.).
ClH (8.4 ml.).
* * Agua destilada (hasta 100 ml.).
* Reactivo de Schiff:
* * Pararosaniline Hydrochloride (1 gr.).
* * Bisulfito sádico anhidro (1 gr.).
* * CHI normal <20 mi).
* * Agua destilada (200 ml.).
Hervir 200 ml. de agua destilada, añadir con cuidado la
pararosaniline, y disolver. Enfriar hasta 50W y añadir
el bisulfito sódico, agitar muy bien. Volver a enfriar
hasta 25W y agregarle el ácido clorhídrico normal; agitar
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bien. Guardar en la oscuridad en frascos ámbar; si al día
siguiente la solución no está completamente transparente,
agragarle carbón activo y filtrarlo; si aún no queda
transparente, la solución no sirve.
— Técnica:
* Hidratar los cortes.
* Acido peryódico al 0.05%, durante 10 minutos.
* Lavar durante 10 minutos.
* Reactivo de Schiff, de 15 a 30 minutos.
* Sin lavar se coloca el bisulfito sádico ó
sulfuro de Ruisseus durante 10 minutos.
* Lavar y contrastar con hematoxilina. Lavar,
deshidratar y montar.
— Resultados:
La tinción con P.A.S. es el mejor colorante de
mucopolisacáridos ácidos, se muestran los hidratos
de carbono en púrpura, los núcleos en azul, los
citoplasmas amarillos y las membranas basales en
púrpura más rojizo.
D) Técnica de tinción TRXCROMICA DE MASSON
.
— Reactivos:
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* Sulfato amonio-férrico al 5% (sal ácida de
alumbre férrico).
* Hematoxilina de Weigert (solu. “A” más “B”):
* Solución de ácido pícrico:
* * Acido pícrico a saturación en alcohol
de 96’ (2 partes).
* * Alcohol de 96~ (1 parte).
* Solución de fucsina ácida—acético, sol. “A”:
* * Fucsina ácida (1 gr.)
* * Acido acético glacial (2. ml.).
* * Agua destilada (100 ml.).
* Solución de Pouceau—xilidina, sol. “B”:
* * Pouceau—xilidina <1 gr.).
* * Acido acético glacial (1 ml.).
* * Agua destilada (100 ml.).
* Se mezcla 1 parte de solución de fucsina y 2
partes de xilidina.
* Acido fosfomolibdico al 1%.
* Solución Verde Luz (Gurr’s):
* * Verde Luz (1 gr.).
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* * Acido acético glacial (1 ml.).
* * Agua destilada (100 ml.).
* * Se puede reemplazar por: ácido acético
al 25% y azul de anilina hasta la
saturación.
— Técnica:
* Hidratar los cortes.
* Alumbre férrico a 60’ 0, durante 20 a 30
minutos.
* Agua destilada, lavar muy bien.
* Hematoxilina de Weigert, durante 4 minutos.
* Lavar muy bien.
* Diferenciar con ácido pícrico hasta que sólo
los núcleos esten teñidos y los glóbulos rojos
hayan perdido la coloración, 10 minutos.
* Lavar muy bien durante 10 minutos, hasta que
no salga más ácido pícrico.
* Teñir los citoplasmas con sol. “A” más “B” de
fucsina—xilidina durante 5 minutos.
* Lavar en agua.
* Diferenciar en fosfomolibdico que decolora
los colágenos, tiñe glóbulos rojos y
citoplasmas; duración 5 minutos.
* Sin lavar, teñir la colágena con Verde Luz,
10 minutos.
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* Deshidratar y montar.
— Resultados:
Conjuntivo y moco en verde ó azulado, músculos
rosa, citoplasmas naranja ó rojizos, necrósis
fibrinoide naranja y núcleos en pardo.
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2.13. —METODOLOGíA ESTADíSTICA
.
Para el análisis de datos se ha utilizado un ordenador personal
tipo PC-386 SX con 4Mb de RAM y 120 Mb de memoria en disco.
Se han utilizado como productos de software el paquete
integrado FRAMEWORK XE fundamentalmente su hoja de cálculo, y
el lenguaje de programación BASIC.
Todos los datos se grabaron en diferentes hojas de cálculo y
la elaboración de tablas y datos estadísticos primarios se
ejecutaron con los recursos de dichas hojas de cálculo.
Para el análisis de datos de la analítica clínica, dichos datos
se exportaron en ficheros ASCii con formato de acceso
aleatorio, legibles por programa BASIC desarrollados “ad hoc”.
Dichos programas ejecutaron de forma iterativa el cálculo de
los test de homogeneidad para medias.
Para el análisis de supervivencia se aplicó el test de
homogeneidad Chi cuadrado enfrentando dos a dos las diferentes
series tanto respecto a las horas reales de supervivencia como
al número de animales sobrevivientes en cada intervalo de
tiempo. Se utilizó para este cálculo la hoja de cálculo,
aplicando sobre ella las funciones correspondientes para el
cálculo del test Chi cuadrado.
Para el análisis de los pesos se aplicó el test de homogeneidad
de medias, enfrentando el incremento porcentual de peso de la
serie control con las otras series, respecto al peso basal, y
respecto al peso precedente ó de la semana anterior.
La masiva cantidad de datos a analizar hizo que se considerase
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conveniente la utilización de herramientas que permitiesen la
repetición iterativa del cálculo, que un paquete estadístico,
más orientado a aplicar test complejos referidos a una base de
datos. La necesidad de calcular test de homogeneidad y
parámetros estadísticos miles de veces obligó a una solución
“ad hoc” en el análisis de datos.
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3.í.REStJLTADOS DE LA SERIE CONTROL DE PESOS (SERIE 1).
Los pesos con sus medias y desviaciones standard semanales
de los animales de experimentación utilizados en esta
serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N~ 1 y 1
Bis. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, porque el primer peso lo consideramos peso basal,
ya que los animales de esta serie no fueron sometidos a
ningún procedimiento quirúrgico.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con las otras
series.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al.
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 60% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n’ 1). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, no se observan variaciones
significativas en el peso semanal con respecto al peso
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precedente, durante las 11 semanas de observación (Gráfico
n’ 9).
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3.2.RESULTADOS DE LA SERIE 511AM OPERATION (SERIE II).
3.2.1.—OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales (100%) al final de los 60 minutos de la
laparotomía xifopubiana, conservaron el peristaltismo, sin
cianosis ni palidez, así como ausencia de hemorragias en
la pared intestinal y mesenterio.
3.2.2.-OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales despertaron en el postoperatorio
según la siguiente cronología:
— 18 animales (90%) estaban despiertos a las cinco
horas de finalizada la operación.
— 2 animales (10%) despertaron entre las seis y
diez horas de finalizada la operación.
B) Reflejas.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
animales durante el postoperatorio fue la siguiente:
— A las 24 horas, los 20 animales (100%) tenían los
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reflejos normalizados.
C) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales durante el postoperatorio fue la
siguiente:
— A las 24 horas bebieron agua 18 animales (90%).
- Entre las 24 y 48 horas bebieron agua 2 animales
(10%).
D) Inqesta de alimento.
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los animales durante el postoperatorio fue la
siguiente:
— Entre 24 y 48 horas probaron el alimento 8
animales (40%).
— Entre 48 y 72 horas probaron el alimento 12
animales (60%).
E) Hemorragias ocultas.
La prueba de la hemorragia intestinal oculta
(apartado 2.10) dio el siguiente resultado:
— En los 20 animales (100%) fue negativa.
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3.2.3.—PESO TOTAL DE LOS ANIMALES
.
Los pesos con sus medias y desviaciones standard semanales
de los animales de experimentación utilizados en esta
serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N’ 2 y 2
BIS. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con la serie
control de pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto a].
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 42% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n2 2). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, se observa una disminución
significativa (p< 0.001> del peso en la primera semana con
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respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
variaciones significativas en el peso semanal con respecto
al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico n’ 10).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal, de esta
serie (Serie II) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que habla una diferencia significativa (pc
0.001) en los pesos semanales durante cada una de las 11
semanas, favorable a la serie control de pesos (Gráfico
n’ 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa (pc 0.001) en el peso de la
serie II con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
durante las 11 semanas de observación (Gráfico n’ 16).
3.2.5.-ALTERACIONES HACROSCOPICAS
.
A) CUELLO:
—TRAQUEA: Los 20 animales (100%) tenían la mucosa de
aspecto normal.
—TIMO: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
normal.
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B) TORAX:
—ESOFAGO: Los 20 animales (100%) tenían la mucosa de
aspecto normal.
—AORTA: Los 20 animales (100%) tenían la íntima de
aspecto normal.
—PULMON DERECHO: En 19 animales (95%) el aspecto era
sonrosado. En 1 animal (5%) el aspecto fue edematoso
y hepatizado.
—PULMON IZQUIERDO: En 19 animales (95%) el aspecto
era sonrosado. En 1 animal (5%) el aspecto fue
edematoso y hepatizado.
-CAVIDAD PLEURAL: Los 20 animales (100%> estuvieron
libres de derrame pleural.
—CORAZON: En 19 animales (95%) el aspecto era
normal, estaba parado en sístole y las cavidades
aparecían vacias de contenido. En 1 animal (5%) el
aspecto fue congestivo, estaba parado en diástole y
las cavidades estaban ocupadas de contenido.
-CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
O) ABDOMEN:
—CAVIDAD ABDOMINAL: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame abdominal.
—DIAFRAGMA: En los 20 animales (100%> el aspecto fue
normal.
-ESTOMAGO: Los 20 animales <100%) tenSan la mucosa
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de aspecto normal.
—HíGADO: En 19 animales (95%) el aspecto era normal,
y en 1 animal (5%) congestivo. En 4 animales (20%)
aparecieron adherencias al peritoneo parietal.
—VESíCULA: En 19 animales (95%) el aspecto fue
normal con contenido biliar verde claro y flúido. En
1 animal (5%) el aspecto fue normal con contenido
verde oscuro y espeso.
—INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
* YEYUNO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
* íLEON: En los 20 animales <100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En los 20 animales (100%> la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal. En 1 animal (5%) se observaron adherencias
con el bazo.
* CIEGO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal.
* APENDICE: En los 20 animales (100%) la mucosa
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tenía aspecto normal, conservándose el grosor y la
tensión parietal.
* RECTO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal.
—BAZO: En los 20 animales (100%) el aspecto era
normal. En 12 animales (60%) se observaron
adherencias (en diez casos al peritoneo parietal, en
un caso con el colon, y en otro con el riñón
izquierdo).
—PÁNCREAS: En los 20 animales (100%) el aspecto era
normal -
—RIÑaN DERECHO: En los 20 animales (100%) el aspecto
era normal, conservándose la diferenciación córtico
medular.
-RIÑON IZQUIERDO: En los 20 animales (100%) el
aspecto era normal, conservándose la diferenciación
córtico medular. En 1 animal (5%) se observaron
adherencias al bazo.
—VASOS ABDOMINALES: En los 20 animales (100%> la
íntima tenía aspecto normal.
-APARATO GENITAL: En los 20 animales (100%) el
aspecto era normal.
3.2.6.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
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(1 animal) y los que sobrevivieron (19 animales) durante
el período de observación.
3.2.6.1.- ANIMALES MUERTOS (1 animal):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 1 animal (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
—TIMO: En 1 animal (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
B) TORAX:
—ESOFAGO: En 1 animal (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
-AORTA: En 1 animal (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
—PULMON DERECHO: En 1 animal (100%) hubo hemorragia
alveolar e intersticial. En 1 animal (100%) se
encontró edema agudo de pulmón. En 1 animal (100%)
se observaron focos de bronconeumonía. En 1 animal
(100%) la luz bronquial estaba ocupada por abundante
infiltrado inflamatorio supurado.
-PULMON IZQUIERDO: En 1 animal (100%) hubo
hemorragia alveolar e intersticial. En 1 animal
(100%) se encontró edema agudo de pulmón. En 1
animal (100%) se observaron focos de bronconeumonía.
En 1 animal (100%) la luz bronquial estaba ocupada
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por abundante infiltrado inflamatorio supurado.
—CORAZON: En 1 animal (100%) había congestión
vascular. y cavidades ocupadas por sangre coagulada
y fibrina.
En un 1 animal (100%) el aspecto
estaba mantenido.
En un 1 animal (100%) el aspecto
estaba mantenido.
1 animal (100%) se observó congestión
(100%) el aspecto
C) ABDOMEN:
-DIAFRAGMA:
histológico
—ESTOMAGO:
histológico
-HíGADO: En
vascular.
—VESíCULA: En un 1 animal
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En un 1 animal (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* YEUNO: En un 1 animal (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* íLEON: En un 1 animal <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En un 1 animal (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* CIEGO: En un 1 animal (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* APENDICE: En un 1 animal (100%) el aspecto
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histológico estaba mantenido.
* RECTO: En un 1 animal (100%)
histológico estaba mantenido.
—BAZO: En un 1 animal (100%) el aspecto
estaba mantenido.
—PÁNCREAS: En un 1 animal (3.00%)
histológico estaba mantenido.
—RIÑON DERECHO: En 1 animal (100%)
congestión vascular.
-RIÑON IZQUIERDO: En 1 animal (100%)
el aspecto
histológico
el aspecto
se observó
se observó
congestión vascular
—VASOS ABDOMINALES: En un 1 animal (100%)
histológico estaba mantenido.
—APARATO GENITAL: En un 1 animal (100%)
histológico estaba mantenido.
el aspecto
el aspecto
3.2.6.2.—ANIMALES VIVOS (19 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En los 19 animales
histológico estaba mantenido.
—TIMO: En los 19 animales
histológico estaba mantenido.
E) TORAX:
—ESOFAGO: En los 19 animales
histológico estaba mantenido.
-AORTA: En los 19 animales
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
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histológico estaba mantenido.
—PIJLMON DERECHO: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
—PULMON IZQUIERDO: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
-CORAZON: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
E) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—ESTOMAGO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—HíGADO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—VESíCULA: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* YEYUNO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* íLEON: En los 19 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
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* CIEGO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* APENDICE: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
* RECTO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—BAZO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—PANCREAS: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—RIÑON DERECHO: En los 19 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—RIÑON IZQUIERDO: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
—VASOS ABDOMINALES: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
—APARATO GENITAL: En los 19 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
3.2.7.—ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de cada
una de las series, en cada momento del tiempo estudiado
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durante el mismo periodo de observación. También hemos
efectuado un estudio comparativo de la supervivencia entre
los animales de esta serie (5—II), con el resto de las
series experimentales (III, IV, V, VI Y VII) (Gráficos n~
33 y 40).
Debido a que la variabilidad del fenómeno (mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO N0 1) se
utilizó la hora como unidad de medida en el tiempo. A
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
días y semanas para una mejor comprensión del mismo
(Gráficos n’ 24 y 33).
3.2.7.1.—Perfil del número de animales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación (CUADRO flO 1):
A las 2 horas de producirse el procedimiento
quirúrgico, la supervivencia fue de 20 animales
<100%), prolongándose esta situación en el tiempo
hasta las 1512 horas <63 días; 9 semanas). A las
1848 horas (77 días; 11 semanas) de producirse el
procedimiento quirúrgico, la supervivencia fue de 19
animales <95%), que se mantuvo hasta las 2016 horas
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(84 días; 12 semanas), momento final del tiempo de
observación <Gráfico n’ 17 y 25).
3.2.7.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las fracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a 0’5 e inmediatamente
inferior cuando la fracción fuese inferior a 0’5 (CUADRO
N0 18):
Desde las 2 horas hasta las 1512 horas (63 días; 9
semanas) de finalización del procedimiento
quirúrgico, el tiempo medio de sobrevivencia de la
serie no varió con respecto al tiempo real del
período de observación. A las 1848 horas (77 días;
11 semanas) el tiempo medio de sobrevivencia fue del
99’09% (1831 horas), y a las 2016 horas (84 días; 12
semanas) fue del 98’75% <1991 horas) con respecto al
tiempo real de observación (Gráfico ~ 34).
3.2.7.3.-Estudio comparativo de la supervivencia de la
serie shax operation (II) con las diferentes series (III,
IV, y, VI, VII): Permite conocer la significancia en el
número de animales sobrevivientes y en el tiempo medio de
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sobrevivencia en horas de cada serie frente a otra, en
cada momento del tiempo estudiado durante el período de
observación:
a) Serie sham oneration versus serie isguemia de la
AMS durante 30 minutos
:
aj Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie sham operation a partir de las 30 y 31
horas de realizarse el procedimiento quirúrgico
para pc 0.05 y pc 0.01 (CUADRO N~ 2)
respectivamente, manteniéndose la significancia
hasta las 2016 horas (84 días; 12 semanas),
momento final del tiempo de observación.
a2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation que en la serie isquemia de la MIS
durante 30 minutos, a partir de las 48 horas (2
días) de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para p< 0.05 y p< 0.01 (CUADRO 142
19), manteniéndose la significancia hasta las
2016 horas (84 días; 12 semanas), momento final
del período de observación.
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b) Serie shaw operation versus serie isquemia de la
APIS durante 60 minutos:
b1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie shaw operation a partir de las 8 y 16
horas de realizarse el procedimiento quirúrgico
para pc 0.05 y pc 0.01 (CUADRO N’ 3)
respectivamente, manteniéndose la significancia
hasta las 2016 horas (84 días; 12 semanas),
momento final del tiempo de observación.
b2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie shaw
operation que en la serie isquemia de la AMS
durante 60 minutos, a partir de las 19 y 25
horas de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para p< 0.05 y pc 0.01 (CUADRO N
2
20) respectivamente, manteniéndose la
significancia hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas>, momento final del periodo de
observación.
c) Serie sham operation versus serie shaw operation
más analítica:
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c1) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
No se han encontrado diferencias significativas
de animales sobrevivientes entre las dos series
en ningún momento del tiempo de observación
para p<0.05 y p<0.01 (CUADRO N0 5).
c~) .Perf11 del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
No se han encontrado diferencias significativas
para el número de horas de sobrevivencia entre
las dos series en ningún momento del tiempo de
observación para p<0.05 y pc0.O1 (CUADRO N2
21).
d) Serie shaw operation versus serie isquemia de la
APIS durante 60 minutos más analítica:
d
1) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
El número de animales sobrevivientes fue
significativamente mayor en la serie shaw
operation a partir de las 7 y 8 horas de
realizarse el procedimiento quirúrgico para p<
0.05 y pc 0.01 (CUADRO 140 5) respectivamente,
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
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tiempo de observación.
d2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation que en la serie isqueinia de la MIS
durante 60 minutos, a partir de las 15 y 20
horas de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para pc 0.05 y pc 0.01 (CUADRO N2
22) respectivamente, manteniéndose la
significancia hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final del período de
observación.
e) Serie sham operation versus serie isquemia de la
APIS durante 60 minutos, más analítica y tratamiento
con FDP:
e
1) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
El número de animales sobrevivientes fue
significativamente mayor en la serie sham
operation a partir de las 19 y 1320 horas (55
días; 8 semanas) de realizarse el procedimiento
quirúrgico para p< 0.05 y pc 0.01 (CUADRO N
2 6)
respectivamente, manteniéndose la significancia
hasta las 1512 horas (63 días; 9 semanas) para
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pc 0.01, y hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas) para pcO.0S, momento final del tiempo
de observación.
ej Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie shaw
operation que en la serie isquemia de la MIS
durante 60 minutos, a partir de las 48 horas (2
días) de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para p< 0.05 y p< 0.01 (CUADRO N~
23), manteniéndose la significancia hasta las
2016 horas (84 días; 12 semanas), momento final
del periodo de observación.
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3.3.—RESULTADOS DE LA SERIE ISQUEMIA DE LA AJE DURANTE 30
MINUTOS (SERIE III).
3.3.1.—OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales <100%) al final de los 30 minutos de
isquemia aguda de la MIS, conservaron el peristaltismo y
mostraron una ligera cianosis y palidez intestinal. No se
observó hemorragia en el mesenterio y pared intestinal en
ningún animal de la serie.
3.3.2.-OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales despertaron según la siguiente
cronología:
— 8 animales (40%) estaban despiertos a las cinco
horas de finalizada la operación.
— 10 animales (50%) despertaron entre las seis y
diez horas de finalizada la operación.
— 2 animales (10%) no llegaron a despertarse (coma
anestésico).
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B) Reflejos.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
animales fue la siguiente:
— A las 24 horas 11 animales <55%) tenían los
reflejos disminuidos, y 6 animales (30%) los tenían
normalizados.
— Entre las 24 y 48 horas 2 animales <10%)
normalizaron sus reflejos, 5 animales (25%) los
tenían disminuidos, y 4 animales <20%) fallecieron.
- Entre las 48 y 72 horas 5 animales (25%)
normalizaron sus reflejos.
— En los 3 animales restantes <15%) no fue posible
valorar el estado de sus reflejos porque en dos
casos no llegaron a despertarse (coma anestésico) y
en otro caso no sobrevivió lo suficiente (menos de
24 horas) para valorar su estado sensomotor.
O) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales fue la siguiente:
— Entre las 24 y 48 horas bebieron agua ‘7 animales
(35%).
— Entre las 4S y 72 horas bebieron agua 6 animales
(30%).
— En los 7 animales restantes (35%) no fue posible
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valorar la ingesta de agua porque no sobrevivieron
lo suficiente.
D) Ingesta de alimento.
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los animales fue la siguiente:
- Entre 24 y 48 horas probó el alimento 1 animal
(5%).
— Entre 48 y 72 horas probaron el alimento 10
animales <50%).
— Entre las ‘72 y 96 horas probó el alimento 1 animal
(5%).
- En los 8 animales restantes (40%) no fue posible
valorar la ingesta de alimentos porque no
sobrevivieron lo suficiente.
E) Hemorragias ocultas.
La prueba de la hemorragia intestinal oculta
(apartado 2.10) dio el siguiente resultado:
— En 13 animales (65%) fue negativa.
— En 7 animales (35%) no se pudo realizar la prueba
porque no sobrevivieron lo suficiente (menos de 24
horas).
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3.3.3.-PESO IYOTAL DE LOS ANIMALES
.
Los pesos con sus medias y desviaciones standards
semanales de los animales de experimentación utilizados
en esta serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N~
3 y 3 Bis. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con la Serie
control de pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 32% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n2 3). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, se observa una disminución
significativa (pc 0.001) del peso en la primera semana con
respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
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variaciones significativas en el peso semanal con respecto
al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico 1-1).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal de esta
serie (Serie III) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que había una diferencia significativa (pc
0.001) en los pesos semanales durante cada una de las 11
semanas, favorable a la serie control de pesos <Gráfico
n’ 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa (p< 0.001) en el peso de la
serie III con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
durante las 11 semanas de observación (Gráfico flQ 16).
3.3.5. —ALTERACIONES MACROSCOPICAS
.
A) CUELLO:
—TRAQUEA: La mucosa de 19 animales (95%) era de
aspecto normal, y en 1 animal (5%) de aspecto
congestivo.
—TIMO: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
normal.
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B) TORAX:
—ESOFAGO: En 19 animales (95%) la mucosa era de
aspecto normal, y en 1 animal (5%) de aspecto
congestivo.
—AORTA: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
normal.
-PULMON DERECHO: En 10 animales <50%) el aspecto era
sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 9
animales (45%). En 1 animal (5%) el aspecto fue
congestivo y hepatizado.
-PULMON IZQUIERDO: En 10 animales (50%) el aspecto
era sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 9
animales (45%). En 1 animal <5%) el aspecto era
congestivo y hepatizado.
-CAVIDAD PLEURAL: Los 20 animales (100%) estuvieron
libres de derrame pleural.
-CORAZON: En 10 animales (50%) el aspecto fue
congestivo, estaba parado en diástole y las
cavidades estaban ocupadas de contenido hemático
coagulado. En 10 animales (50%) el aspecto era
normal, estaba parado en sístole y las cavidades
aparecían vacias de contenido.
—CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
C) ABDOMEN:
-CAVIDAD ABDOMINAL: En 18 animales (90%) no hubo
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derrame abdominal. En 1 animal (5%) se encontró
contenido gástrico, y en otro animal (5%) liquido
claro no maloliente (15 cc).
-DIAFRAGMA: En 20 animales (100%) el aspecto fue
normal.
—ESTOMAGO: La mucosa de 17 animales (85%) tenía
aspecto normal. En 2 animales (10%) se encontraron
puntos hemorrágicos. En 1 animal (5%> hubo una
perforación gástrica. En 3 animales (15%)
aparecieron adherencias (un caso con el bazo, otro
caso con el peritoneo parietal, y en otro con el
mesenterio).
—HíGADO: En 15 animales (75%> el aspecto era normal,
y en 5 animales (25%) congestivo. En 4 animales
(10%) aparecieron adherencias (dos casos al
peritoneo parietal, un caso interlobular, y en otro
caso al diafragina).
-VESíCULA: En 11 animales (55%) el aspecto fue
normal con contenido biliar verde claro y flúido. En
8 animales (40%) el aspecto fue normal con contenido
verde oscuro y espeso. En 1 animal (5%) la vesícula
estaba vacía.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: La mucosa de 10 animales (50%) tenía
aspecto rosado, de 9 animales (45%) aspecto
grisáceo, y de 1 animal (5%) aspecto
congestivo. En 11 animales (55%) la figura
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vellositaria estaba conservada, y en 9 animales
(45%) disminuida. En 11 animales (55%) el
grosor parietal estaba conservado, y en 9
animales (45%> disminuido. En 10 animales (50%)
habla pérdida de la tensión parietal, y en 10
animales (50%) estaba conservada.
* YEYUNO: La mucosa de 10 animales (50%) tenía
aspecto rosado, de 7 animales (35%) aspecto
grisáceo y de 3 animales (15%) aspecto
congestivo. En 11 animales <55%) la figura
vellositaria estaba conservada y en 9 animales
(45%) disminuida. En 10 animales (50%> el
grosor parietal estaba conservado y en 10
animales (50%) estaba reducido. En 10 animales
(50%) había pérdida de la tensión parietal, y
en 10 animales (50%) estaba conservado. En 2
animales (10%) se observaron adherencias <en un
caso al estómago, y en otro al mesenterio).
* íLEON: La mucosa de 10 animales <50%) tenía
aspecto rosado, de 7 animales <35%) aspecto
grisáceo, y de 3 animales (15%) aspecto
congestivo. En 11 animales (55%> la figura
vellositaria estaba conservada y en 9 animales
(35%) estaba disminuida. En 11 animales (55%)
el grosor parietal estaba conservado y en 9
animales (45%) estaba reducido. En 10 animales
(50%) había pérdida de la tensión parietal, y
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en 10 animales (50%) estaba conservada.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: La mucosa de 18 animales (90%) tenía
aspecto normal, y en 2 animales (10%) aspecto
congestivo. En 18 animales (90%) el grosor
parietal estaba conservado, y en otros 2
animales (10%) el grosor estaba disminuido. En
18 animales (90%) no hubo pérdida de la tensión
parietal, y en 2 animales (10%) se perdió la
tensión parietal. En 2 animales (10%) se
observaron adherencias (en un caso al
mesenterio y en otro caso al peritoneo
parietal).
* CIEGO: La mucosa de 18 animales (90%) tenía
aspecto normal, y de 2 animales <10%) aspecto
congestivo. En 18 animales (90%) el grosor
parietal estaba conservado, y en 2 animales
(10%) reducido. En 18 animales (90%) no hubo
pérdida de la tensión parietal, y en 2 animales
(10%) se perdió la tensión parietal. En 2
animales (10%) se observaron adherencias al
peritoneo parietal.
* APENDICE: La mucosa de 18 animales <90%)
tenía aspecto normal, y de 2 animales (10%)
aspecto congestivo. En 17 animales (85%) el
grosor parietal estaba conservado, y en 3
animales (15%) disminuido. En 17 animales (85%)
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la tensión parietal se habla mantenido, y en 3
animales <15%) se había perdido.
* RECTO: La mucosa de 18 animales (90%) tenían
aspecto normal, en 1 animal <5%) aspecto
congestivo, y en otro animal (5%) congestivo y
hemorrágico. En 17 animales (85%) el grosor
parietal estaba conservado, y en 3 animales
(15%) reducido. En 17 animales <85%) la tensión
parietal se había mantenido, y en 3 animales
(15%) se había perdido.
—BAZO: El aspecto era normal en 15 animales (75%),
y en 5 animales (25%) congestivo. En 10 animales
(50%) se observaron adherencias (en seis casos al
peritoneo parietal, en dos casos al páncreas, en un
caso al mesenterio, y en un caso al estómago).
—PANCREAS: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
conservado. En 2 animales (10%) se observaron
adherencias al bazo.
—RIÑON DERECHO: El aspecto era normal en 15 animales
(75%), congestivo en 3 animales (15%), congestivo y
edematoso en 2 animales (10%). En 15 animales (75%)
la diferenciación aórtico medular estaba mantenida,
y en 5 animales (25%) estaba borrada. En los 20
animales (100%) presentaron fácil decapsulación.
-RIÑON IZQUIERDO: El aspecto era normal en 15
animales (75%), congestivo en 3 animales (15%),
congestivo y edematoso en 2 animales (10%). En 15
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animales (75%) la diferenciación córtico medular
estaba mantenida, y en 5 animales (25%) estaba
borrada. Los 20 animales (100%) presentaron fácil
decapsulación. En 1 animal (5%) se observó una
adherencia al mesenterio.
-VASOS ABDOMINALES: Los 20 animales (100%) tenían el
aspecto conservado.
—APARATO GENITAL: Los 20 animales <100%) tenían el
aspecto conservado.
3 • 3.6.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
(10 animales) durante el periodo de observación y los que
sobrevivieron (10 animales).
3.3.6.1.- MJIMALES MUERTOS (10 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 8 animales (80%) el aspecto histológico
estaba mantenido. En 2 animales (20%) se observó
congestión vascular en la submucosa. En 1 animal
(10%> había descamación del epitelio de
revestimiento superficial de la mucosa.
—TIMO: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
B) TORAX:
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-ESOFAGO: En 8 animales (80%) el aspecto histológico
estaba mantenido. En 2 animales (20%) se observó
congestión vascular en la sumucosa.
—AORTA: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado
—PULMON DERECHO: En 10 animales (100%) había
congestión vascular (en dos casos intensa, y en ocho
casos moderada). En 10 animales <100%) hubo
hemorragia alveolar e intersticial moderada. En 10
animales (100%) se encontró edema agudo de pulmón
(en siete casos masivo y en tres casos focales). En
5 animales (50%) la luz bronquial estaba ocupada por
derrame protenináceo de tipo fibrinoso con elementos
inflamatorios y descamativos en proporción variable.
En 4 animales <40%) se encontró denudación del
epitelio de revestimiento superficial bronquial. En
4 animales (40%> había trombos e infiltrado
granulocítico a nivel de los vasos venosos
pulmonares. En 3 animales (30%) hubo atelectasias.
—PUiLMON IZQUIERDO: En 10 anisales (100%) habla
congestión vascular (en dos casos intensa, y en ocho
moderada). En 10 animales <100%) hubo hemorragia
alveolar e intersticial moderada. En 10 animales
(100%) se encontró edema agudo de pulmón (en siete
casos masivo y en tres casos focales).En 5 animales
(50%) la luz bronquial estaba ocupada por derrame
protenináceo de tipo fibrinoso con elementos
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inflamatorios y descamativos en proporción variable.
En 4 animales <40%) se encontró denudación del
epitelio de revestimiento superficial bronquial. En
4 animales (40%) había trombos e infiltrado
granulocítico a nivel de los vasos venosos
pulmonares. En 3 animales (30%) hubo atelectasias.
En 1 animal <10%) se encontró inflamación
subpleural.
-CORAZON: En 10 animales (100%) había congestión
vascular. En 10 animales <100%) se encontraron las
cavidades derechas ocupadas por sangre coagulada y
fibrina. En 2 animales (20%) hubo infiltrado por
PMN.
O) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—ESTOMAGO: En 8 animales (80%) se observó necrosis
de coagulación del epitelio de revestimiento
superficial. En 2 animales (20%) había edema. En
1 animal (10%) se encontró fibrosis, en otro animal
(10%) úlcera de stress, y en otro (10%) infiltrado
inflamatorio.
-HíGADO: En 8 animales <80%) se observó congestión
vascular moderada. En 2 animales (20%) necrosis
hepatocitaria periportal. En 1 animal (10%) había
prolongación de los espacios porta por tejido
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fibroso con infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario.
—VESíCULA: En 2 animales (20%) se observó
desvitalización del epitelio de revestimiento. En 2
animales (20%) había contenido biliar coagulado. En
2 animales (16’6%) se encontró necrosis de
coagulación en la pared vesical.
—INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 10 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 9 animales (90%)
había denudación del epitelio de revestimiento
glandular. En 7 animales <70%) había necrosis
de coagulación de la mucosa. En 7 animales
<70%) se encontró necrosis degenerativa en el
plexo mioentérico. En 5 animales (50%) se
observó congestión vascular. En 4 animales
(40%) se observó pérdida de los núcleos en las
células estroxuales y linfoides de las
vellosidades. En 4 animales (40%) se encontró
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. En
1 animal (10%) hubo epitelio de revestimiento
glandular regenerativo, en otro animal (10%)
restos alinienticos en la serosa y peritoneo, en
otro animal <10%) fibrosis en la serosa, en
otro animal (10%) infiltrado inflamatorio PMN
neutrófilo, en otro animal (10%) edema de la
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serosa, y en otro animal (10%) había colonias
micronodulares de flora cocácea en toda la
pared.
* YEYUNO: En 10 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 9 animales <90%)
se encontró denudación del epitelio de
revestimiento glandular. En 7 animales (70%)
habla necrosis de coagulación de la mucosa. En
7 animales (70%) se apreció necrosis
degenerativa en el plexo mioentérico. En 7
animales (70%) se observó infiltrado
inflamatorio PMN neutrófilo. En 5 animales
<50%) apareció había congestión vascular. En 3
animales (30%) se observó pérdida de los
núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 3 animales (30%) hubo
fibrosis en la grasa peritoneal. En 2 animales
(20%) había epitelio de revestimiento glandular
regenerativo. En 2 animales (20%) apareció
edema en la serosa. En 1 animal (10%) se
encontró restos alimenticios, en otro animal
(10%) colonias micronodulares de flora cocácea.
* ILEON: En 10 animales <100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 9 animales (90%)
había denudación del epitelio de revestimiento
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glandular en la lámina propia. En 7 animales
(70%) había congestión vascular. En 7 animales
(70%) se encontró necrosis de coagulación de la
mucosa. En 6 animales (60%) hubo necrosis
degenerativa en el plexo mioentérico. En 5
animales (50%) se observó infiltrado
inflamatorio PMN neutrófilo. En 3 animales
(30%) se encontró pérdida de los núcleos en las
células estromales y linfoides de las
vellosidades. En 2 animales (20%) aparecieron
restos alimenticios en serosa y peritoneo. En
2 animales (20%) se observó fibrosis. En 1
animal (10%) había epitelio de revestimiento
glandular regenerativo, en otro animal (10%)
colonias micronodulares de flora cocácea en la
pared.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 8 animales (80%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 6 animales <60%) habla
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 6 animales (60%) se encontró edema.
En 5 animales <50%) hubo infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario. En 3 animales
(30%) apareció marginación leucocitaria sobre
todo de PMN. En 1 animal (10%) se encontraron
cambios regenerativos en las glándulas de la
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lámina propia, en otro animal (10%) pérdida de
los núcleos en las células estromales y
linfoides de las vellosidades, y en otro (10%)
se observaron adherencias.
* CIEGO: En 8 animales (80%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 2 animales (20%) se encontró
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 2 animales (20%) había congestión
vascular. En 1 animal (10%) hubo necrosis de
coagulación de la mucosa, en otro animal (10%)
se encontró infiltrado inflamatorio
linfoplasmático.
* APENDICE: En 9 animales <90%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 4 animales (40%) habla
denudación del epitelio glandular de la lámina
propia. En 4 animales (40%) se encontró
congestión vascular. En 4 animales <40%) hubo
necrosis de coagulación de la mucosa. En 2
animales (20%) apareció infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario. En 1 animal (10%) se
observó utarginación leucocitaria, en otro (10%)
hemorragia, en otro (10%) crecimientos
nicronodulares de colonias cocáceas, en otro
(10%) cambios regenerativos en el epitelio de
revestimiento superficial, en otro (10%)
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pérdida del componente linfoide, y en otro
animal (10%) fibrosis.
* RECTO: En 8 animales (80%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 3 animales (30%)
se encontró denudación del epitelio glandular
de la lámina propia. En 1 animal (10%) apareció
edema, en otro (10%) fibrosis, en otro (10%)
necrosis de coagulación de la mucosa, en otro
(10%) infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario, y en otro congestión
vascular.
—BAZO: En 6 animales (60%> se observó congestión
vascular. En 3 animales (30%) se encontraron
adherencias. En 2 animales (20%) se apreciaron
hemorragias
—PANCREAS: En 2 animales (20%> se observó necrosis
de coagulación. En 2 animales (20%) había fibrosis.
En 1 animal (10%) se encontró saponificación grasa,
y en otro adherencias.
-RIÑON DERECHO: En 6 animales (60%) se observó
congestión vascular.
—RIÑaN IZQUIERDO: En 6 animales (60%) se observó
congestión vascular.
-VASOS ABDOMINALES: En 8 animales (80%) el aspecto
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histológico estaba mantenido. En 2 animales (20%) se
observó fibrosis. En 1 animal (10%) hubo
adherencias.
-APARATO GENITAL: Los 10 animales (100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
3.3.6.2.—ANIMALES VIVOS (10 animales):
A) CUELLO:
-TRAQUEA: Los 10 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—TIMO: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
B) TORAX:
—ESOFAGO: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—AORTA: Los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
-PULMON DERECHO: En 7 animales (70%) se observaron
tocos de atelectasias. En 3 animales (30%) se
encontró congestión vascular. En 3 animales (30%) se
observó enfisema compensador.
—PULMON IZQUIERDO: En 8 animales (80%) se observaron
focos de atelectasias. En 3 animales (30%) se
encontró congestión vascular. En 3 animales (30%)
había enfisema compensador.
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—CORAZON: En los 10 animales <100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
B) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: En los 10 animales <100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
-ESTOMAGO: En 1 animal (10%) se observó
engrosamiento y fibrosis de la serosa, en otro
animal (10%) adherencias, y en otro animal (10%)
infiltrado inflamatorio.
-HíGADO: En 3 animales (30%) se observó prolongación
de los espacios porta por tejido fibroso con
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario. En 2
animales (20%) había adherencias.
—VESícULA: Los lo animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
- INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 10 animales (100%) había
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 2
animales (20%) se observó tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial de su lámina basal. En 1 animal
(10%) se encontró aumento del infiltrado
inflamatorio linfocitario en la lámina propia.
* YEYUNO: En 10 animales <100%) había
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conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 1 animal
(10%) se observó tendencia al desprendimiento
del epitelio de revestimiento superficial de su
lámina basal, en otro animal (10%) se encontró
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario en la lámina propia, y en otro
animal (10%) hubo engrosamiento de las
vellosidades.
* íLEON: En 10 animales (100%) había
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 1 animal
(10%) se observó un aumento del infiltrado
inflamatorio linfocitario a nivel de la lámina
propia.
—INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 10 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 2 animales
(20%) se encontraron adherencias. En 1 animal
(10%) apareció infiltrado inflamatorio
lintoplasmocitario en la lámina propia, y en
otro animal (10%) hubo cambios regenerativos en
el epitelio de revestimiento superficial.
* CIEGO: En 10 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 2 animales
(20%) se observaron adherencias.
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* APENDICE: En los 10 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
* RECTO: En los 10 animales (100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
—BAZO: En los 10 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido. En 8 animales (80%) se
encontraron adherencias.
—PANCREAS: En los 10 animales (100%) tenían el
aspecto histológico mantenido. En 1 animal <10%) se
encontraron adherencias.
—RIÑON DERECHO: En 9 animales (90%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal <10%) se
observó fibrosis e infiltrado inflamatorio medular.
—RIÑON IZQUIERDO: En 9 animales (90%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal (10%) se
observó fibrosis e infiltrado inflamatorio medular.
—VASOS ABDOMINALES: En 9 animales (90%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal (10%) se
observó fibrosis subadventicial.
—APARATO GENITAL: Los 10 animales (100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
3.3.7.-AHALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
396
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de la
serie, en cada momento del tiempo estudiado durante el
mismo periodo de observación. También hemos efectuado un
estudio comparativo de la supervivencia entre los animales
de esta serie (S—II1), con el resto de las series
experimentales (IV, V, VI Y VII) (Gráficos n2 33 y 40).
Debido a que la variabilidad del fenómeno (mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO N~ 1), se
utilizó la hora como unidad de medida en el tiempo. A
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
días y semanas para una mejor comprensión del mismo
(Gráficos n0 24 y 33).
3.3.7.1.—Perfil del número de animales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación <CUADRO N2 lii:
A las 2 horas de provocarse la isquenia de la AI4S,
la supervivencia fue de 20 animales (100%),
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las
8 horas. A las 9 horas de provocarse la isquemia de
la AMS, la supervivencia fue de 19 animales (95%),
a las 10 horas de 18 animales (90%), y a las 15
397
horas de 17 animales (85%), prolongándose esta
situación en el tiempo hasta las 29 horas. A las 30
horas de provocarse la isquemia de la MIS, la
supervivencia fue de 15 animales <75%), y a las 31
horas de 13 animales (65%), prolongándose esta
situación en el tiempo hasta las 168 horas (7 días;
1 semana). A las 240 horas (10 días) de provocarse
la isguemia de la APIS, la supervivencia fue de 11
animales <55%), prolongándose esa situación en el
tiempo hasta las 336 horas (14 días; 2 semanas). A
las 504 horas (21 días; 3 semanas) de provocarse la
isquemia de la APIS, la supervivencia fue de 10
animales (50%), prolongándose esta situación en el
tiempo hasta las 2016 horas (84 días; 12 semanas),
momento final del tiempo de observación (Gráficos n0
18 y 26).
3.3.7.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las tracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a 015, e inmediatamente
inferior cuando la fracción fuese inferior a 0,5 (CUADRO
N~ 18):
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Desde las 2 horas hasta las 8 horas de finalización
del procedimiento quirúrgico, el tiempo medio de
sobrevivencia de la serie no varió con respecto al
tiempo real del periodo de observación. A las 9
horas de la isquemia, el tiempo medio de
sobrevivencia fue del 99’44% (9 horas), pasando al
52’03% (1049 horas) con respecto al tiempo real de
observación a las 2016 horas (84 días; 12 semanas),
momento final de la observación (Gráfico ~ 35).
3.3.7.3.-Estudio comparativo de la supervivencia de la
serie isguexia de la AJE durante 30 minutos (III) con las
diferentes series (IV, y, ví, VII): Permite conocer la
significancia en el número de animales sobrevivientes y
en el tiempo medio de sobrevivencia en horas de cada serie
frente a otra, en cada momento del tiempo estudiado
durante el periodo de observación:
a) Serie isquemia de la APIS durante JO minutos
versus serie isguemia de la APIS durante 60 minutos:
a1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie isquemia de la APIS durante 30 minutos
a partir de las 7 horas de realizarse el
procedimiento quirúrgico para pc 0.05 (CUADRO
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N0 7) respectivamente, manteniéndose la
significancia hasta las 29 horas del tiempo de
observación.
No hubo diferencias significativas para p<0.0l
(CUADRO N0 7).
a
2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la APIS durante .30 minutos, a partir de las
72 horas (3 días) y 120 horas (5 días) de
realizarse el procedimiento quirúrgico, para p<
0.05 y pc 0.01 (CUADRO N~ 24), respectivamente,
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
período de observación.
b) Serie isquemie de la AMS durante 30 minutos
versus serie simm operation más analítica:
b1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie sham operation más analítica que en en
la serte isquenia de la APIS durante 30 minutos,
a partir de las 30 y 31 horas de realizarse el
procedimiento quirúrgico para pc 0.05 y pc 0.01
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(CUADRO N9 8) respectivamente, manteniéndose la
significancia hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final del tiempo de
observación.
b
2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation más analítica que en la serie
isquemia de la APIS durante 30 minutos, a partir
de las 48 horas (2 días) de realizarse el
procedimiento quirúrgico, para p< 0.05 y p<
0.01 (CUADRO N~ 25), manteniéndose la
significancia hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final del período de
observación.
c) Serie isquemia de la APIS durante 30 minutos
versus serie isquemia de la APIS durante 60 minutos
más analítica:
c,) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
El número de animales sobrevivientes fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la MIS durante 30 minutos, que en la serie
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isquemia de la APIS durante 60 minutos más
analítica, a partir de las 7 horas de
realizarse el procedimiento quirúrgico para pc
0.05 (CUADRO N~ 9), manteniéndose la
significancia hasta las 29 horas del periodo de
observación.
El número de animales fue significativamente
mayor para pcO.01 en la serie isquemia de la
MIS durante 30 minutos que en la serie isquemia
de la APIS durante 60 minutos más analítica,
solamente a las 8 horas de realizarse el
procedimiento quirúrgico (CUADRO N~ 9).
c2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la APIS durante 30 minutos que en la serie
isquemia de la APIS durante 60 minutos más
analítica, a partir de las 25 y 120 horas (5
días) de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para p< 0.05 y p< 0.01
respectivamente (CUADRO N0 26), manteniéndose
la significancia hasta las 2016 horas (84 días;
12 semanas), momento final del período de
observación.
d) Serie isquemia de la APIS durante 30 minutos
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versus serie isquemia de la APIS durante 60 minutos,
más analítica y tratamiento con FDP:
d1) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
No hubo diferencias significativas en el número
de animales sobrevivientes entre las dos series
para p< 0.05 y p< 0.01 (CUADRO N~ 10), en
ningún momento del periodo de observación.
d2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la APIS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FDP que en la serie isquemia de
la APIS durante 30 minutos, a partir de las 240
horas (10 días) de realizarse el procedimiento
quirúrgico, para pc 0.05 y p< 0.01 (CUADRO N
0
27), manteniéndose la significancia hasta las
2016 horas (84 días; 12 semanas), momento final
del periodo de observación.
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3.4.-RESULTADOS DE LA SERIE ISQUEMIA DE LA ABS DURANTE 60
MINUTOS (SERIE IV).
3.4.1.-OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales (100%) al final de los 60 minutos de
isquemia aguda de la AMS, conservaron el peristaltismo y
mostraron una ligera cianosis y palidez intestinal. No se
observó hemorragia en el mesenterio y pared intestinal en
ningún animal de la serie.
3.4.2.-OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales despertaron según la siguiente
cronología:
— 6 animales (30%) estaban despiertos a las cinco
horas de finalizada la operación.
— 5 animales (25%) despertaron entre las seis y diez
horas de finalizada la operación.
- 1 animal (5%) despertó entre las once y quince
horas de finalizada la intervención.
— 8 animales (40%) no llegaron a despertarse (coma
anestésico).
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B) Reflejos.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
animales fue la siguiente:
— A las 24 horas 7 animales (35%) tenían los
reflejos disminuidos, y 3 animales (15%) los tenían
normalizados.
— Entre las 24 y 48 horas 6 animales (30%) habían
normalizado sus reflejos, y 1 animal (5%) los tenía
disminuidos.
— Entre las 48 y 72 horas 1 animal (5%) normalizó
sus reflejos.
- En los 10 animales restantes (50%) no fue posible
valorar el estado de sus reflejos porque en 8 casos
no llegaron a despertarse (coma anestésico), y en 2
casos no sobrevivieron lo suficiente (menos de 24
horas) para valorar su estado sensomotor.
C) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales fue la siguiente:
— Entre las 24 y 48 horas bebieron agua 9 animales
(45%).
— Entre las 48 y 72 horas bebió agua 1 animal (5%>.
- En los 10 animales restantes (50%) no fue posible
valorar la ingesta de agua porque en 8 casos no
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llegaron a despertarse (coma anestésico), y en 2
casos sobrevivieron menos de 24 horas.
D) Ingesta de alimento.
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los 20 animales fue la siguiente:
— Entre las 24 y 48 horas probó el alimento 1 animal
(5%).
— Entre las 48 y 72 horas probaron el alimento 5
animales (25%).
- Entre las 72 y 96 horas probaron el alimento 2
animales (10%).
— En 10 animales (50%) no fue posible valorar la
ingesta de alimento porque en 8 casos no llegaron a
despertarse (coma anestésico), y en 2 casos
sobrevivieron menos de 24 horas.
— Los 2 animales restantes (10%) sobrevivieron más
de 24 horas pero murieron sin probar el agua.
E) Hemorragias ocultas.
La prueba de la hemorragia intestinal oculta
<apartado 2.10) dio el siguiente resultado:
— En 10 animales (50%) fue negativa.
— En 10 animales (50%) no se pudo realizar la prueba
porque no sobrevivieron lo suficiente (menos de 24
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horas).
3.4.3.-PESO TOTAL DE LOS ANIMALES
.
Los pesos con sus medias y desviaciones standards
semanales de los animales de experimentación utilizados
en esta serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N2
4 y 4 Bis. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con la serie
control de pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 44% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n0 4). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, se observa una disminución
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significativa (pc 0.001) del peso en la primera semana con
respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
variaciones significativas en el peso semanal con respecto
al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico n0 12).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal de esta
serie (Serie IV) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que había una diferencia significativa de p<
0.001 durante las 5 primeras semanas y de pc 0.01 en la
6 últimas semanas para los pesos semanales, favorable a
la serie control de pesos (Gráfico n0 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa (p< 0.001) en el peso de la
serie IV con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
así, durante las 11 semanas de control (Gráfico n~ 16).
3.4.4.—ALTERACIONES MACROSCOPICAS
.
A) CUELLO:
—TRAQUE?.: La mucosa de 6 animales (30%) era de
aspecto congestiva, y en 1 animal (5%) de aspecto
grisáceo.
—TIMO: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
conservado.
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B) TORAX:
—ESOFAGO: En 2 animales (10%) la mucosa era de
aspecto grisáceo.
—AORTA: En los 20 animales (100%) tenía el aspecto
conservado.
-PULMON DERECHO: En 8 animales (40%) el aspecto era
sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 6
animales (30%). Para 3 animales (15%) el aspecto fue
congestivo y hepatizado. En 1 animal (5%) el aspecto
fue congestivo y hemorrágico. En 1 animal (5%) el
aspecto era congestivo con zonas sonrosadas. En 1
animal (5%) se encontró aspecto herrumbroso.
-PULMON IZQUIERDO: En 8 animales (40%) el aspecto
era sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 6
animales <30%). En 3 animales <15%) el aspecto fue
congestivo y hepatizado. En 1 animal (5%) el aspecto
fue congestivo y hemorrágico. En 1 animal (5%) el
aspecto era congestivo con zonas sonrosadas. En 1
animal (5%) se encontró aspecto herrumbroso.
—CAVIDAD PLEURAL: Los 20 animales (100%) estuvieron
libres de derrame pleural.
—CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales <100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
—CORAZON: En 12 animales (60%) el aspecto fue
congestivo, estaba parado en diástole y las
cavidades derechas estaban ocupadas por coágulos
postmorten. En 8 animales (40%) el aspecto era
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congestiva, en 1 animal (5%) era grisácea y en 1
animal (5%) se encontró una perforación gástrica. En
5 animales (25%) aparecieron adherencias (tres casos
al peritoneo parietal, un caso al hígado y otro al
bazo).
-HíGADO: En 7 animales (35%) el aspecto era
congestivo y en 2 animales (10%) friable. En 7
animales (35%) aparecieron adherencias (tres casos
al peritoneo parietal, en dos al diafragma, en un
caso al estómago, y en otro interlobular).
—VESíCULA: En 11 animales (55%) el aspecto fue
normal con contenido biliar verde oscuro y espeso.
En 8 animales (40%) el aspecto fue normal con
contenido verde claro y flúido. En 1 animal (5%) el
aspecto fue normal con contenido semiverdoso y
semiespeso.
—INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: La mucosa de 12 animales (60%) tenía
aspecto grisáceo y de 8 animales (40%) aspecto
rosado. En 12 animales (60%) la figura
vellositaria estaba disminuida. En 13 animales
(65%) el grosor parietal estaba reducido. En 12
animales (60%) había pérdida de la tensión
parietal.
* YEYUNO: La mucosa de 10 animales (50%) tenía
aspecto grisáceo, de 8 animales (40%) aspecto
rosado y de 2 animales (10%) aspecto
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rosado. En 12 animales (60%) la figura
vellositaria estaba disminuida y en 2 animales
(10%) discretamente disminuida. En 13 animales
(65%) el grosor parietál estaba reducido y en
1 animal (5%) discretamente reducido. En 12
animales (60%) había pérdida de la tensión
parietal, y en 1 animal (5%) discreta pérdida
de la misma.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: La mucosa de 7 animales (35%) tenía
aspecto grisáceo, y de 1 animal (5%)
congestivo. En 3 animales (15%) el grosor
parietal estaba reducido. En 3 animales (15%)
había pérdida de la tensión parietal. En 1
animal (5%) se observaron adherencias al
peritoneo parietal.
* CIEGO: La mucosa de 5 animales (25%) tenía
aspecto grisáceo, y en 1 animal (5%) de infarto
hemorrágico. En 4 animales (20%) el grosor
parietal estaba reducido. En 5 animales (25%)
había pérdida de la tensión parietal. En 2
animales (10%) se observaron adherencias al
peritoneo parietal.
* APENDICE: La mucosa de 4 animales (20%) tenía
aspecto grisáceo, y de 1 animal (5%) aspecto
hemorrágico puntiforme.
En 3 animales (15%) el grosor parietal estaba
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reducido.En 3 animales (15%) había pérdida de
la tensión parietal. En 1 animal (5%) se
observaron adherencias al peritoneo parietal.
* RECTO: la mucosa de 4 animales (20%) tenía
aspecto grisáceo. En 3 animales (15%) el grosor
parietal estaba reducido. En 3 animales (15%)
había pérdida de la tensión parietal.
—BAZO: El aspecto era congestivo en 5 animales
(25%), y grisáceo en 1 animal (5%). En 7 animales
(35%) se observaron adherencias (en dos casos a la
zona operatoria, en dos casos al mesenterio, en un
caso al peritoneo parietal, en un caso al epiplón
del estómago y en otro caso al yeyuno).
-PANCREAS: El aspecto era grisáceo en 4 animales
(20%).
-RIÑON DERECHO: El aspecto era congestivo en 10
animales (50%), y edematoso en 4 animales (20%). En
2 animales (10%) la diferenciación córtico medular
estaba borrada, y en 1 animal (5%) discretamente
borrada. En 1 animal (5%) se observaron cálculos
pielocaliciales. En 1 animal (5%) había petequias
puntiformes subcápsulares.
—RIÑON IZQUIERDO: El aspecto era congestivo en 9
animales (45%), y edematoso en 4 animales (20%). En
2 animales (10%) la diferenciación córtico medular
estaba borrada, y en 1 animal (5%) discretamente
borrada. En 2 animales (10%) se observaron quistes
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subcapsulares. En 1 animal (5%) había petequias
puntifonues subcápsulares.
-VASOS ABDOMINALES: En 2 animales (100%) tenían el
aspecto conservado -
—APARATO GENITAL: En 1 animal (5%) los cuernos
uterinos tenían aspecto congestivo. En 1 animal
(5%) se observó un tumor quistico en ovario.
3.4.5.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
(12 animales) durante el período de observación y los que
sobrevivieron (8 animales).
3.4.5.1.- ANIMALES MUERTOS (12 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 6 animales (50%) se observó congestión
vascular en la subinucosa. En 2 animales (16’6%)
había descamación del epitelio de revestimiento
superficial de la mucosa.
—TIMO: En los 12 animales (100%) tenía el aspecto
histológico conservado.
8) TORAX:
—ESOFAGO: En los 12 animales (100%) tenía el aspecto
histológico conservado.
-AORTA: En los 12 animales (100%) tenía el aspecto
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histológico conservado.
—PULMON DERECHO: En 12 animales (100%) se observó
edema agudo de pulmón (en siete casos masivo, y en
cinco casos focos aislados). En 12 animales (100%)
había congestión vascular (en dos casos intensa, y
en diez casos moderada). En 12 animales (100%) se
encontró hemorragia alveolar e intersticial (en dos
casos intensa, y en diez casos moderada). En 7
animales (58’3%) apareció denudación del epitelio de
revestimiento superficial bronquial. En 5 animales
(41’6%) la luz bronquial estaba ocupada por derrame
proteináceo de tipo fibrinoso con elementos
inflamatorios y descamativos (en un caso el
infiltrado inflamatorio era relevante). En 3
animales (25%) se observaron focos de atelectasias.
En 1 animal (8’3%) se encontró enfisema compensador,
en otro (8’3%), un área inflamatoria necrótica, y en
otro (8’3%), trombos a nivel de vasos venosos.
—PULMON IZQUIERDO: En 12 animales (100%) se observó
edema agudo de pulmón (en siete casos masivo, y en
cinco casos focos aislados). En 12 anixuales <100%)
había congestión vascular (en dos casos intensa, y
en diez casos moderada). En 12 animales (100%) se
encontró hemorragia alveolar e intersticial (en dos
casos intensa, y en diez casos moderada). En 7
animales (58’3%) apareció denudación del epitelio de
revestimiento superficial bronquial. En 5 animales
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el tabique interventricular.
O) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: Los 12 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
—ESTOMAGO: En 12 animales (100%) se observó necrosis
de coagulación del epitelio de revestimiento
superficial. En 4 animales (33’3%) había congestión
vascular, y en otros 4 (33’3%), hemorragias. En 2
animales (16’6%) se encontró pigmento de coloración
ocre. En 1 animal (8’3%) apareció infiltrado
inflamatorio, en otro necrosis a nivel de los bordes
de una perforación, y finalmente en otro (8’3%),
colonias microbianas fúngicas.
—HíGADO: En 8 animales (66’6%) se observó congestión
vascular ( en un caso intensa). En 7 animales
(58’3%) se encontraron tumefacción turbia en los
hepatocitos de predominio centrolobulillar. En 1
animal (8’3%) había necrosis de predominio
centrolobulillar, en otro, necrosis hepatocitaria
periportal, en otro prolongación de los espacios
porta por tejido fibroso con infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario, y por último en otro,
proliferación de células de Kupffer y regeneración
hepatocitaria.
-VESICULA: En 10 animales (83’3%) se observó
desvitalización del epitelio de revestimiento, y
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vascular. En 4 animales (33’3%) se aprecié
degeneración necrótica neuronalen el plexo
mioentérico. En 3 animales (25%) se observó
pérdida de los núcleos en las células
estromales y linfoides de las vellosidades. En
1 animal (8’3%) hubo espacios
intervellositarios ocupados por masas celulares
de aspecto epitelial, y en otro (8’3%),
infiltrado inflamatorio aumentado de los ejes
vellositarios.
* YEYUNO: En 12 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 12 animales (100%)
se encontró denudación del epitelio de
revestimiento glandular. En 9 animales (75%)
apareció congestión vascular. En 7 animales
(58’3%) habla necrosis de coagulación de la
mucosa. En 6 animales (50%) se aprecié necrosis
neuronal en el plexo mioentérico. En 4 animales
(33’3%) apareció edema en la submucosa. En 3
animales (25%) se observó pérdida de los
núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 2 animales (l6’6%)
había infiltrado inflamatorio linfocitario
aumentado en los ejes vellositarios, y en otros
dos (16’6%), hemorragia vellositaria. En 1
animal (8’3%) hubo epitelio de revestimiento
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glandular regenerativo, y en otro (8’3%),
necrosis grasa, infiltrado granulocítico agudo
y exudado serofibrinoso en la grasa peritoneal.
* ILEON: En 12 animales (100%)
se observó denudación del epitelio de
revestimiento superficial vellositario. En 12
animales (100%) se encontró denudación del
epitelio de revestimiento glandular. En 7
animales (58’3%) había congestión vascular, en
otros 7 (58’3%), necrosis de coagulación de la
mucosa, y en otros 7 (58’3%), degeneración
necrótica neuronal en el plexo xnioentérico. En
3 animales (25%) apareció edema en la
submucosa, en otros 3 <25%), pérdida de los
núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 2 animales (16’6%) se
encontró infiltrado inflamatorio linfocitario
aumentado en los ejes vellositarios, y en otros
dos, necrosis total de la mucosa. En 1 animal
(8’3%) habla necrosis grasa, infiltrado
granulocítico agudo y exudado serofibrinoso en
la grasa peritoneal, y en otro (8’3%),
narginación leucocitaria neutróflía en los
vasos venosos.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 11 animales (9l’6%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
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superficial, y del epitelio glandular en la
lámina propia. En 4 animales (33’3%) se
encontró congestión vascular. En 3 animales
(25%) había aumento del infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario. En 2 animales (16’6%) se
observó hemorragias, en otros 2 (16’6%) pérdida
de los núcleos en las células estromales y
linfoides de las vellosidades, y edema en otros
2 (16’6%). En 1 animal (8’3%) se encontró
marginación leucocitaria sobre todo PMN en la
submucosa, en otro (8’3%) necrosis isquémica en
las capas musculares, y en otro animal (8’3%)
degeneración necrótica neuronal en el plexo
xnioentérico.
* CIEGO: En 12 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 8 animales <66’6%) se encontró
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia, y en otros 8 <66’6%) necrosis de
coagulación de la mucosa. En 7 animales <58’3%)
había congestión vascular. En 2 animales
(16’6%) se observó degeneración necrótica
neuronal en el plexo mioentérico. En 1 animal
(8’3%) habla pérdida de los núcleos de las
células estromales y linfoides de las
vellosidades, en otro (8’3%), cambios
regenerativos en la lámina propia, en otro
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animal (8’3%), edema, en otro (8’3%),
hemorragia, y por último, en otro animal
(8’3%), infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario.
* APENDICE: En 12 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 7 animales (58’3%) se encontró
congestión vascular. En 6 animales (50%) había
denudación del epitelio glandular de la lámina
propia. En 4 animales (33’3%) se observó edema,
y en otros 4 (33’3%), necrosis de coagulación
de la mucosa.
* RECTO: En 8 animales (66’6%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 4 animales (33’3%)
se encontró denudación del epitelio glandular
de la lámina propia.
—BAZO: En 11 animales (91’6%) se observó congestión
vascular. En 2 animales (16’6%) se encontraron
hemorragias. En 1 animal (8’3%) se apreció
desvitalización.
— PÁNCREAS: En 4 animales (33’3%) se observó
necrosis de coagulación.
—RIliON DERECHO: En 6 animales (50%) se observó
congestión vascular. En 2 animales (16’6%) se
encontró necrosis de coagulación. En 1 animal <8’3%)
había cilindros tubulares y en otro (8’3%),
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vacuolización tubular.
—RIÑON IZQUIERDO: En 6 animales (50%) se observó
congestión vascular. En 2 animales (16’6%) se
encontró necrosis de coagulación. En 1 animal (8’3%)
había cilindros tubulares y en otro (8’3%),
vacuolización tubular.
-VASOS ABDOMINALES: En los 12 animales (100%) tenían
el aspecto histológico conservado.
—APARATO GENITAL: En los 12 animales (100%) tenían
el aspecto histológico conservado.
3.4.5.2.-ANIMALES VIVOS (8 animales):
A) CUELLO:
-TRAQUEA: En 1 animal (12’5%) se observó congestión
vascular en la submucosa.
—TIMO: Los 8 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
B) TORAX:
—ESOFAGO: En los 8 animales <100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
—AORTA: En los 8 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
—PULMON DERECHO: En 8 animales (100%) se observaron
focos de atelectasias, yen otros 8 (100%), focos de
proliferación celular intersticial. En 4 animales
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(50%) se encontró congestión vascular. En 3 animales
(37’5%) había engrosamiento de los tabiques
alveolares. En 1 animal (12’5%) se observaron zonas
de hemorragias, en otro (12’5%), zonas de edema
agudo de pulmón, en otro (12’5%), focos de enfisema,
y en otro (12’5%), focos de inflamación subpleural.
—PULMON IZQUIERDO: En 8 animales (100%) se
observaron tocos de atelectasias, y en otros 8
(100%), focos de proliferación celular intersticial.
En 4 animales (50%) se encontró congestión vascular.
En 3 animales (37’5%) había engrosamiento de los
tabiques alveolares. En 1 animal (12’5%) se
observaron zonas de hemorragias, en otro (12’5%),
zonas de edema agudo de pulmón, en otro (12’5%),
focos de enfisema, y en otro (12’5%), focos de
inflamación subpleural.
-CORAZON: En 1 animal (12’5%) se observó congestión
vascular, y en otro (12’5%), involución grasa.
B) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: En los 8 animales (100%) tenían el
aspecto histolágico conservado.
—ESTOMAGO: En 2 animales (25%)
engrosamiento y fibrosis de la serosa.
(12’5%) habla adherencias.
-HíGADO: En 4 animales (50%) se observó congestión
vascular, y en otros 4 (50%), prolongación de los
se observó
En 1 animal
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espacios porta por tejido fibroso con infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario. En 2 animales (25%)
había adherencias (en un caso interlobulares). En 1
animal (12’5%) se encontraron focos de
micronodulillos histiocitarios.
—VESíCULA: En los 8 animales (100%) tenían el
aspecto histológico conservado.
—INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 8 animales <100%) se observó un
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario. En 4 animales (50%) se encontró
epitelio de revestimiento glandular
regenerativo, en otros 4 (50%), espacios
intervellositarios ocupados por células
regenerativas, y en otros 4 <50%), estaba
aumentado el grosor de las vellosidades. En 3
animales (37’5%) habla tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial vellositario de su lámina basal. En
2 animales (25%) se observó denudación del
epitelio vellositario con borde en cepillo (en
un caso total y en otro parcial). En 1 animal
(12’5%) estaba aumentado el grosor de la lámina
propia, y en otro (12’5%), se encontró
abundante infiltrado inflamatorio linfocitario
en los ejes conectivo vellositarios.
* YEYUNO: En 7 animales (85%) se observó
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aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario. En 3 animales (37’5%) se encontró
epitelio de revestimiento glandular
regenerativo en la lámina propia. En 2 animales
(25%) había denudación del epitelio
vellositario con borde en cepillo, en otros 2
(25%), tendencia al desprendimiento del
epitelio de revestimiento superficial de su
lámina basal, en otros 2 (25%), espacios
intervellositarios ocupados por células
descamativas, en otros 2 <25%), aumentado el
grosor de las vellosidades, yen otros 2 (25%),
engrosada la lámina propia.
* íLEON: En 8 animales (100%) se observó un
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario a nivel de la lámina propia. En 4
animales (50%) había denudación del epitelio de
revestimiento superficial con borde en cepillo.
En 2 animales (25%) se encontró denudación del
epitelio de revestimiento glandular de la
lámina propia, y en otros 2 (25%) epitelio de
revestimiento glandular regenerativo en la
lámina propia. En 1 animal (12’5%) se
encontraron espacios intervellositarios
ocupados por células descamativas, en otro
(12’5%), tendencia al desprendimiento del
epitelio de revestimiento superficial de su
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lámina basal, y en otro (12’5%), adherencias.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 3 animales (37’5%) se observó
aumento del infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario en la lámina propia. En 2
animales (25%) había tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial. En 1 animal (12’5%) se encontraron
cambios regenerativos en el epitelio de
revestimiento superficial.
* CIEGO: En 7 animales (87’5%) se observó
aumento del infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario en la lámina propia. En 2
animales (25%) había tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial. En 1 animal <12’5%) se encontraron
adherencias.
* APENDICE: En 2 animales (25%) se observó
aumento del infiltrado linfoplasmocitario. En
1 animal (12’5%) habla denudación del epitelio
de revestimiento superficial.
* RECTO: Los 8 animales (100%) tenian el
aspecto histológico conservado.
—BAZO: En 6 animales (75%) se observó congestión. En
5 animales (62’5%) se encontraron adherencias.
—PÁNCREAS: Los 8 animales (100%) tenían el aspecto
histológico conservado.
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En 1 animal
en otro
en otro
linfocitario,
vascular, y en
-RIÑON DERECHO:
microcálculos,
intersticial,
inflamatorio
proliferación
glomerular.
—RIÑON IZQUIERDO: Los 8 animales (100%) tenían el
aspecto histológico conservado.
-VASOS ABDOMINALES: En 1 animal (8’3%) se observó
aumento del grosor de la capa subintimal.
—APARATO GENITAL: En 1 animal (8’3%) se observó un
absceso.
(8’3%) se observaron
(8’3%), fibrosis
(8’3%), infiltrado
en otro <8’3%),
otro (8’3%), fibrosis
3.4.6.-ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de la
serie, en cada momento del tiempo estudiado durante el
mismo periodo de observación. rambién hemos efectuado un
estudio comparativo de la supervivencia entre los animales
de esta serie (IV), con el resto de Las series
experimentales (y, VI Y VII) (Gráficos n2 33 y 40).
Debido a que la variabilidad del fenómeno (mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO ~ 1), se
utilizó la hora como unidad de medida en el tiempo. A
429
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
días y semanas para una mejor comprensión del mismo
(Gráficos n~ 24 y 33).
3.4.6.1.-Perfil del número de animales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación <CUADRO N~ 1):
A las 2 horas de provocarse la isquemia de la AMS, la
supervivencia fue de 20 animales (100%), a las 5 y 6horas
de 19 animales (95%), a las 7 horas de 18 animales <90%),
a las 8 horas de 16 animales (80%), prolongándose esta
situación en el tiempo hasta las 15 horas. A las 16 horas
de provocarse la isquemia, la supervivencia fue de 11
animales (55%), prolongándose esta situación en el tiempo
hasta las 20 horas. A las 25 horas de provocarse la
isquemia, la supervivencia fue de 10 animales (50%),
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las 72
horas (3 días). A las 96 horas (4 días) de provocarse la
isquemia, la supervivencia fue de 9 animales (45%), y a
las 120 horas (5 días), de 8 animales (40%), prolongándose
esta situación el el tiempo hasta las 2016 horas <84 días;
12 semanas), momento final del tiempo de observación
(Gráficos n~ 19 y 27).
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3.4.6.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las fracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a 0,5 e inmediatamente
inferior cuando la fracción fuese inferior a O’5 (CUADRO
~ 18):
A las 2 horas de la finalización del procedimiento
quirúrgico, el tiempo medio de sobrevivencia fue del
100% (2 horas). A las 5 horas de la isquemia, el
tiempo medio de sobrevivencia fue del 97% (5 horas),
pasando al 40’71% <821 horas) con respecto al tiempo
real de observación a las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final de la observación (Gráfico
n’ 36).
3.4.6.3.-Estudio comparativo de la supervivencia de la
serie isquemia de la ABS durante 60 minutos (IV) con las
diferentes series (V, VI, VII): Permite conocer la
significancia en el número de animales sobrevivientes y
en el tiempo medio de sobrevivencia en horas de cada serie
frente a otra, en cada momento del tiempo estudiado
durante el periodo de observación:
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a) Serie isguemia de la AMS durante 60 minutos
versus serie sbam operation más analítica:
a1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie sham operation más analítica que en la
serie isquemia de la AJAS durante 60 minutos a
partir de las 8 y 16 horas de realizarse el
procedimiento quirúrgico para pc 0.05 y pc0.Ol
respectivamente (CUADRO fl~ 11), manteniéndose
la significancia hasta las 2016 horas <84 días;
12 semanas) del tiempo de observación.
a,) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation más analítica que en la serie
isquemia de la AJAS durante 60 minutos, a partir
de las 19 y 25 horas de realizarse el
procedimiento quirúrgico, para p< 0.05 y p<
0.01, respectivamente (CUADRO ~ 28),
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
periodo de observación.
b) Serie isquemia de la AMS durante 60 minutos
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versus serie isquemia de la MS durante 60 minutos
más analítica:
b1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: No hubo diferencias
significativas para el número de animales
sobrevivientes entre las dos series para pc
0.05 y pc 0.01 <CUADRO N~ 12) en ningún
momento del periodo de observación.
b2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente nayor en la serie isquemia
de la AMS durante 60 minutos más analítica, que
en la serie isquexnia de la AJAS durante 60
minutos, a partir de las 504 horas (21 días; 3
semanas) y 1008 horas (42 días; 6 semanas) de
realizarse el procedimiento quirúrgico, para pc
0.05 y p< 0.01, respectivamente (CUADRO N~ 29),
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
periodo de observación.
c) Serie isquemia de la AMS durante 60 minutos
versus serie isguemía de la MS durante 60 minutos
más analítica y tratamiento con FDP:
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c1) Perfil del número de animales
sobrevivientes:
El número de animales sobrevivientes fue
significativamente mayor para pc 0.05 en la
serie isquemia de la MS durante 60 minutos más
analítica y tratamiento con FDP, que en la
serie isquemia de la AJAS durante 60 minutos,
durante los siguientes períodos temporales e
intermitentes comprendidos, entre 8 y 9 horas,
entre 16 y 18 horas, entre 25 y 48 horas (2
días) y entre 120 horas (5 días) y 1176 horas
(49 días; 7 semanas) de realizarse el
procedimiento quirúrgico (CUADRO )42 13).
El número de animales fue significativamente
mayor para p<O.O1 en la serie isquemia de la
MS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FDP que en la serie isquemia de
la AJAS durante 60 minutos, entre las 16 y 18
horas de realizarse el procedimiento quirúrgico
(CUADRO N
0 13).
c
2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la MS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FDP que en la serie isquemia de
la AJAS durante 60 minutos, a partir de las 30
434
y 48 horas (2 días) de realizarse el
procedimiento quirúrgico, para p< 0.05 y p<
0.01 respectivamente (CUADRO N~ 30),
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
período de observación.
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3.5. -RESULTADOS DE LA SERIE SUAR OPERATION MAS ANALíTICA (SERIE
y).
3.5 • 1.—OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales (100%) al final de los 60 minutos de la
laparotomía xifopubiana, conservaron el peristaltismo, sin
cianosis ni palidez, así como ausencia de hemorragias en
la pared intestinal y mesenterio.
3.5.2.—OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales despertaron en el postoperatorio
según la siguiente cronología:
— Los 20 animales (100%) habían despertado a las
cinco horas de finalizada la operación.
B) Reflejos.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
animales durante el postoperatorio fue la siguiente:
— A las 24 horas, los 20 animales (100%) tenían los
reflejos normalizados.
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C) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales durante el postoperatorio fue la
siguiente:
— A las 24 horas bebieron agua 17 animales <85%).
— Entre las 24 y 48 horas bebieron agua 3 animales
(15%).
D) Ingesta de alimento.
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los animales durante el postoperatorio fue la
siguiente:
- Entre 24 y 48 horas probaron el alimento 11
animales (55%).
— Entre 48 y 72 horas probaron el alimento 9
animales (45%).
E) Hemorragias ocultas.
La prueba de la hemorragia intestinal oculta
<apartado 2.10) dio el siguiente resultado:
— En los 20 animales (100%) fue negativa.
3.5.3.-PESO TOTAL DE LOS ANIMALES
.
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Los pesos con sus medias y desviaciones standards
semanales de los animales de experimentación utilizados
en esta serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N2
5 y 5 BIS. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con la serie
control de-pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 32% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico flg 5). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, se observa una disminución
significativa (p< 0.001) del peso en la primera semana con
respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
variaciones significativas en el peso semanal con respecto
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al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico n2 13).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal de esta
serie (Serie V) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que había una diferencia significativa (pC
0.001) en los pesos semanales durante cada una de las 11
semanas, favorable a la serie control de pesos (Gráfico
n~ 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa <p< 0.001) en el peso de la
serie V con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
así durante las 11 semanas de observación <Gráfico n~ 16).
3.5.4. —ALTERACIONES MACROSCOPICAS
.
A) CUELLO:
—TRAQUEA: Los 20 animales (100%) tenían la mucosa de
aspecto normal.
-TIMO: Los 19 animales (95%) tenían el aspecto
normal.
En 1 animal (5%) el aspecto era congestivo.
E) TORAX:
—ESOFAGO: Los 20 animales <100%) tenían la mucosa de
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aspecto normal.
—AORTA: Los 20 animales (100%) tenían la íntima de
aspecto normal.
—PULMON DERECHO: En 18 animales (90%) el aspecto era
sonrosado. En 1 animal (5%) el aspecto fue
congestivo. En 1 animal (5%) el aspecto apareció
congestivo y hepatizado.
—PULMON IZQUIERDO: En 19 animales (95%) el aspecto
era sonrosado. En 1 animal (5%) el aspecto fue
congestivo y hepatizado.
—CAVIDAD PLEURAL: Los 20 animales (100%) estuvieron
libres de derrame pleural.
-CORAZON: En 18 animales (90%) el aspecto era
normal, estaba parado en sístole y las cavidades
aparecían vacias de contenido. En 2 animales (10%)
el aspecto fue congestivo, estaba parado en diástole
y las cavidades estaban ocupadas por coágulos
postmorten.
—CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
C) ABDOMEN:
-CAVIDAD ABDOMINAL: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame abdominal.
—DIAFRAGMA: En los 20 animales (100%) el aspecto fue
normal.
—ESTOMAGO: Los 20 animales (100%) tenían la mucosa
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de aspecto normal. En 7 animales (35%) se observaron
adherencias (en tres casos con el bazo, en dos casos
con el hígado y en otros dos casos con el peritoneo
parietal).
—HíGADO: En 18 animales (90%) el aspecto era normal.
En 2 animales (10%) fue congestivo. En 5 animales
(25%) se observaron adherencias (en dos casos con el
peritoneo parietal, en otros dos con el estómago y
en un caso interlobular).
—VESíCULA: En 19 animales (95%) el aspecto fue
normal con contenido biliar verde claro y flúido. En
1 animal (5%) el aspecto fue normal con contenido
verde oscuro y espeso.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
* YEYUNO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
* íLEON: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto rosado, conservándose la figura
vellositaria, el grosor y la tensión parietal.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal. En 2 animales (10%) se observaron
441
adherencias (en un caso con el bazo, y en otro con
el riñón izquierdo).
* CIEGO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal.
* APENDICE: En los 20 animales <100%) la mucosa
tenía aspecto normal, conservándose el grosor y la
tensión parietal.
* RECTO: En los 20 animales (100%) la mucosa tenía
aspecto normal, conservándose el grosor y la tensión
parietal.
—BAZO: En los 20 animales (100%) el aspecto era
normal. En 14 animales (70%) se observaron
adherencias (en cuatro casos al estómago, en cuatro
casos al colon, en dos casos al riñón izquierdo, en
dos casos a la zona operatoria, en un caso al
mesenterio, y en otro caso al yeyuno).
-PÁNCREAS: En los 20 animales (100%) el aspecto era
normal.
—RIÑON DERECHO: En los 20 animales (100%) el aspecto
era normal, conservándose la diferenciación aórtico
medular.
—RIÑON IZQUIERDO: En los 20 animales <100%) el
aspecto era normal, conservándose la diferenciación
córtico medular. En 3 animales (15%) se observaron
adherencias (en dos casos al bazo, y en un caso al
colon).
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—VASOS ABDOMINALES: En los 20 animales (100%) la
íntima tenía aspecto normal.
—APARATO GENITAL: En los 20 animales (100%) el
aspecto era normal.
3.5.5.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
(2 animales) y los que sobrevivieron (18 animales) durante
el periodo de observación.
3.5.5.1.— ANIMALES MUERTOS (2 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 1 animal <50%) el aspecto histológico
estaba mantenido. En 1 animal (50%) se observó
congestión vascular en la submucosa.
—TIMO: En 2 animales (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
B) TORAX:
-ESOFAGO: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—AORTA: En 1 animales (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
—PULMON DERECHO: En 2 animales (100%) se observó
congestión vascular. En 1 animal (50%) hubo
hemorragia intraalveolar. En 1 animal (50%) se
443
encontró edema agudo de pulmón. En 1 animal (50%) la
luz bronquial estaba ocupada por infiltrado
inflamatorio supurado. En una animal (50%) había
infiltrado intraalveolar leucocitario.
—PULMON IZQUIERDO: En 2 animales (100%) se observó
congestión vascular. En 1 animal (50%) hubo
hemorragia intraalveolar. En 1 animal (50%) se
encontró edema agudo de pulmón. En 1 animal <50%) la
luz bronquial estaba ocupada por infiltrado
inflamatorio supurado. En una animal (50%) había
infiltrado intraalveolar leucocitario.
-CORAZON: En 2 animales <100%) había congestión
vascular.
O) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-ESTOMAGO: En un 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—HíGADO: En 2 animales (100%) se observó congestión
vascular.
—VESíCULA: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* YEYUNO: En 2 animales (100%) el aspecto
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histológico estaba mantenido.
* íLEON: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* CIEGO: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* APENDICE: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* RECTO: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—BAZO: En 2 animales (100%) el aspecto histológico
estaba mantenido.
-PANCREAS: En 2 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—RIÑON DERECHO: En 2 animales (100%) se observó
congestión vascular.
—RIÑON IZQUIERDO: En 2 animales (100%) se observó
congestión vascular.
-VASOS ABDOMINALES: En 2 animal (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—APARATO GENITAL: En 2 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
3.5.5.2.-ANIMALES VIVOS (18 animales):
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A) CUELLO:
—TRAQUEA: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
—TIMO: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
(100%)
(100%)
el aspecto
el aspecto
E) TORAX:
—ESOFAGO: En los 18 animales (100%)
histológico estaba mantenido.
—AORTA: En los 18 animales (100%)
histológico estaba mantenido.
-PULMON DERECHO: En los 18 animales
aspecto histológico estaba mantenido.
-PULMON IZQUIERDO: En los 18 animales
aspecto histológico estaba mantenido.
—CORAZON: En los 18 animales (100%)
histológico estaba mantenido.
el aspecto
el aspecto
(100%) el
<100%) el
el aspecto
E) ABDOMEN:
-DIAFRAGMA: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
—ESTOMAGO: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
—HIGADO: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
—VESíCULA: En los 18 animales
histológico estaba mantenido.
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
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-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* YEYUNO: En los iB animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* íLEON: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* CIEGO: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
* APENDICE: En los 18 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
* RECTO: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-BAZO: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—PANCREAS: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—RIÑON DERECHO: En los 18 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
-RIÑON IZQUIERDO: En los 18 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
—VASOS ABDOMINALES: En los 18 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
-APARATO GENITAL: En los 18 animales (100%) el
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aspecto histológico estaba mantenido.
3.5.6.—ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de la
serie, en cada momento del tiempo estudiado durante el
mismo periodo de observación. También hemos efectuado un
estudio comparativo de la supervivencia entre los animales
de esta serie (y), con el resto de las series
experimentales (VI Y VII) (Gráficos n’ 33 y 40).
Debido a que la variabilidad del fenómeno (mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO N2 1), se
utilizó la hora como unidad de nedida en el tiempo. A
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
días y semanas para una mejor comprensión del mismo
<Gráficos n~ 24 y 33).
3.5.6.1.-Perfil del número de animales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación (CUADRO flQ 1):
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A las 2 horas de producirse el procedimiento
quirúrgico, la supervivencia fue de 20 animales
(100%), prolongándose esta situación en el tiempo
hasta las 1008 horas (42 días, 6 semanas). A las
1176 horas (49 días; 7 semanas) de producirse el
procedimiento quirúrgico, la supervivencia fue de 19
animales (95%), prolongándose esta situación en el
tiempo hasta las 1512 horas <63 días; 9 semanas). A
las 1848 horas (77 días; 11 semanas) de producirse
el procedimiento quirúrgico, la supervivencia fue de
18 animales (90%), que se mantuvo hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
tiempo de observación (Gráficos ~ 20 y 28).
3.5.6.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las fracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a 0,5 e inmediatamente
inferior cuando la tracción fuese inferior a 0’5 (CUADRO
N~ 18):
Desde las 2 horas hasta las 1008 horas (42 días; 6
semanas) de finalización del procedimiento
quirúrgico, el tiempo medio de sobrevivencia de la
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serie no varió con respecto al tiempo real del
periodo de observación. A las 1176 horas ~ días;
7 semanas) el tiempo medio de sobrevivencia fue de
99’29 % <1168 horas), pasando al 96’25% (1940 horas)
a las 2016 horas (84 días; 12 semanas) con respecto
al momento final del tiempo real de observación
(Gráfico n~ 37).
3.5.6.3.-Estudio comparativo de la supervivencia de la
serie shau operation más analítica (y) con las diferentes
series (VI, VII): Permite conocer la significancia en el
número de animales sobrevivientes y en el tiempo medio de
sobrevivencia en horas de cada serie frente a otra, en
cada momento del tiempo estudiado durante el período de
observación:
a) Serie sham operation más analítica versus serie
isquemia de la MS durante 60 minutos más analítica:
a1) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie sham operation mas analítica que en la
serie isquemia de la AJAS durante 60 minutos más
analítica partir de las 7 y 8 horas de
realizarse el procedimiento quirúrgico para p<
0.05 y p<o.oí respectivamente (CUADRO N~ 14),
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manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas) del tiempo de
observación.
a2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation más analítica que en la serie
isquemia de la AJAS durante 60 minutos más
analítica, a partir de las 15 y 20 horas de
realizarse el procedimiento quirúrgico, para p<
0.05 y pc 0.01, respectivamente (CUADRO N~ 31),
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
periodo de observación.
b) Serie sham operation más analítica versus serie
isquemia de la AJAS durante 60 minutos más analítica
y tratamiento con FDP:
b,) Perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor
para p< 0.05 en la serie sham operation más
analítica que en la serie isquemia de la AJAS
durante 60 minutos más analítica y tratamiento
con PDP, durante los siguientes períodos
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temporales e intermitentes comprendidos entre
las 19 y 1008 horas (42 días; 6 semanas), y
entre 1320 horas (55 días; 8 semanas) y 1512
horas (63 días; 9 semanas) <CUADRO N~ 15) de
realizarse el procedimiento quirúrgico.
b2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie sham
operation más analítica, que en la serie
isquemia de la MIS durante 60 minutos más
analítica y tratamiento con FDP, a partir de
las 48 horas (2 días) de realizarse el
procedimiento quirúrgico, para pc 0.05 y p<
0.01 (CUADRO N~ 32), manteniéndose la
significancia hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final del periodo de
observación.
3.5.7. —PARAMETROS SANGUíNEOS
.
Los resultados analíticos son recogidos en las TABLAS N
8 a la 32 BIS, junto con los resultados de la estadística
descriptiva.
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3.6.-RESULTADOS DE LA SERIE ISQUENIA DE LA MIS DURANTE 60
MINUTOS MAS AXU.LITICA (SERIE VI).
3.6.1. -OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales (100%) al final de los 60 minutos de
isquemia aguda de la AJAS, conservaron el peristaltismo y
mostraron una ligera cianosis y palidez intestinal. No se
observó hemorragia en el mesenterio y pared intestinal en
ningún animal de la serie.
3.4.2.—OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales despertaron según la siguiente
cronología:
— 9 animales (45%) estaban despiertos a las cinco
horas de finalizada la operación.
— 2 animales (10%) despertaron entre las seis y diez
horas de finalizada la operación.
— 9 animales (45%) no llegaron a despertarse (coma
anestésico).
E) Reflejos.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
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animales fue la siguiente:
— A las 24 horas 6 animales (30%) tenían los
reflejos disminuidos, y 5 animales <25%) los tenían
normalizados.
— Entre las 24 y 48 horas 5 animales (25%) habían
normalizado sus reflejos, y 1 animal (5%) los tenía
disminuidos.
— Entre las 48 y 72 horas 1 animal (5%) normalizó
sus reflejos.
— En los 9 animales restantes (45%) no fue posible
valorar el estado de sus reflejos porque no llegaron
a despertarse (coma anestésico).
C) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales fue la siguiente:
— A las 24 horas bebieron agua 4 animales (20%).
— Entre las 24 y 48 horas bebieron agua 5 animales
(25%).
— Entre las 48 y 72 horas bebieron 2 animales (10%).
— En los 9 animales restantes <45%) no fue posible
valorar la ingesta de agua porque no llegaron a
despertarse (coma anestésico).
D) Ingesta de alimento.
454
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los 20 animales fue la siguiente:
— Entre las 48 y 72 horas probaron el alimento 9
animales (45%).
— Entre las 72 y 96 horas probé el alimento 1 animal
(5%).
— En los 10 animales restantes (50%) no fue posible
valorar la ingesta del alimento porque en 9 casos no
llegaron a despertarse (coma anestésico), y en un
caso murió sin probar el alimento.
E) Hemorragias ocultas.
La prueba de la hemorragia intestinal oculta
(apartado 2.10) dió el siguiente resultado:
— En 11 animales (55%) fue negativa.
— En 9 animales (45%) no se pudo realizar la prueba
porque no llegaron a despertarse.
3.6.3.—PESO TOTAL DE LOS ANIMALES
.
Los pesos con sus medias y desviaciones standards
semanales de los animales de experimentación utilizados
en esta serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N~
6 y 6 Bis. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
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semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación, para una
visualización más completa al compararla con la serie
control de pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 33% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n~ 6). Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedentes se observa una disminución
significativa (p< 0.001) del peso en la primera semana con
respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
variaciones significativas en el peso semanal con respecto
al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico n~ 14).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal de esta
serie (Serie VI) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que había una diferencia significativa de p<
0.001 durante las 8 primeras semanas y de p< 0.01 en la
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3 últimas semanas para los pesos semanales, favorable a
la serie control de pesos (Gráfico n9 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa (pc 0.001) en el peso de la
serie VI con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
durante las 11 semanas de observación (Gráfico n~ 16).
3.6.4.-ALTERACIONES MACROSCOPICAS
A) CUELLO:
—TRAQUEA: La mucosa en 9 animales (45%) era de
aspecto normal, en 8 animales (40%) de aspecto
congestivo, en 2 animales (10%) de aspecto
congestivo hemorrágico, y en 1 animal (5%) de
aspecto edematoso.
—TIMO: En 16 animales (80%) el aspecto era normal,
en 3 animales <15%) el aspecto fue congestivo, y en
1 animal (5%) no fue localizado.
B) TORAX:
—ESOFAGO: En 13 animales (65%) la mucosa era de
aspecto normal, en 5 animales (25%) de aspecto
congestivo, y en 2 animales (10%) de aspecto
grisáceo.
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—AORTA: Los 20 animales (100%) tenían el aspecto
conservado.
-PULMON DERECHO: En 11 animales (55%) el aspecto era
sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 6
animales (30%). En 2 animales (10%) el aspecto fue
congestivo y hemorrágico. En 1 animal (5%) el
aspecto fue congestivo y hepatizado.
—PULMON IZQUIERDO: En 12 animales (60%) el aspecto
era sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 5
animales (25%). Para 2 animales <10%) el aspecto fue
congestivo y hemorrágico. En 1 animal (5%) el
aspecto era congestivo y hepatizado.
-CAVIDAD PLEURAL: Los 20 animales (100%) estuvieron
libres de derrame pleural.
—CORAZON: En 11 animales (55%) el aspecto fue
congestivo, estaba parado en diástole y las
cavidades derechas estaban ocupadas de contenido. En
9 animales (45%) el aspecto era normal, estaba
parado en sístole y las cavidades aparecían vacias
de contenido.
-CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
O) ABDOMEN:
-CAVIDAD ABDOMINAL: En 19 animales (95%) no hubo
derrame. En 1 animal (5%) se encontró contenido de
fibrina.
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vellositaria estaba disminuida, y en 7 animales
<35%) conservada. En 13 animales (65%) el
grosor parietal estaba reducido, y en 7
animales (35%) conservado. En 13 animales (65%)
había pérdida de la tensión parietal, y en 7
animales (35%) estaba conservado.
* YEYUNO: La mucosa de 8 animales (40%) tenían
aspecto rosado, de 7 animales (35%) aspecto
grisáceo y de 5 animales (25%) aspecto
congestivo. En 13 animales (65%) la figura
vellositaria estaba disminuida y en 7 animales
<10%) conservada. En 13 animales (65%) el
grosor parietal estaba reducido y en 7 animales
<35%) estaba conservado. En 13 animales (65%)
había pérdida de la tensión parietal, y en 7
animales (35%) estaba conservado. En 1 animal
(5%) se observó adherencias al bazo.
* íLEON: La mucosa de 8 animales (40%) tenía
aspecto rosado, de 7 animales <35%) aspecto
congestivo, y de 5 animales (25%) aspecto
grisáceo. En 13 animales (65%) la figura
vellositaria estaba disminuida y en 7 animales
(35%) estaba conservada. En 13 animales (65%)
el grosor parietal estaba reducido y en 7
animales (35%) estaba conservado. En 13
animales (65%) había pérdida de la tensión
parietal, y en 7 animales (35%) estaba
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conservada.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: La mucosa de 10 animales (50%) tenían
aspecto normal, de 6 animales (30%) aspecto
grisáceo, y de 4 animales <20%) aspecto
congestivo. En 10 animales (50%) el grosor
parietal estaba reducido, y en otros 10
animales (50%) el grosor estaba mantenido. En
12 animales (60%) no hubo pérdida de la tensión
parietal, y en 8 animales (40%) se perdió la
tensión parietal. En 4 animales (20%) se
observaron adherencias (tres casos con el bazo
y en un caso con el páncreas).
* CIEGO: La mucosa de 10 animales (50%) tenían
aspecto normal, de 7 animales (35%) aspecto
grisáceo, y de 3 animales (15%) aspecto
congestivo. En 10 animales (50%) el grosor
parietal estaba reducido, y en 10 animales
(50%) conservado. En 10 animales (50%) había
pérdida de la tensión parietal, y en 10
animales (50%) estaba mantenida. En 2 animales
(10%) se observaron adherencias al yeyuno.
* APENDICE: La mucosa de 16 animales (80%)
tenian aspecto normal, y de 4 animales (20%)
aspecto grisáceo. En 16 animales (80%) el
grosor parietal estaba conservado, y en 4
animales (20%) reducido. En 16 animales (80%)
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la tensión parietal se habla mantenido, y en 4
animales (20%) se había perdido.
* RECTO: La mucosa de 13 animales (65%) tenían
aspecto normal, de 6 animales (30%) aspecto
grisáceo, y 1 animal (5%) aspecto congestivo.
En 11 animales (55%) el grosor parietal estaba
conservado, y en 9 animales (45%) reducido. En
12 animales (60%) la tensión parietal se habla
mantenido, y en 8 animales (40%) se habla
perdido.
—BAZO: El aspecto era normal en 17 animales (85%),
en 1 animal (5%) congestivo, en 1 animal <5%)
grisáceo, y no localizado en otro animal (5%). En 6
animales (30%) se observaron adherencias (en tres
casos al colon, en tres casos al yeyuno, en tres
casos a la zona operatoria, en dos casos al
mesenterio, en dos casos al páncreas, y en dos casos
al riñón izquierdo.
—PÁNCREAS: El aspecto era normal en 15 animales
(75%), grisáceo en 5 animales (20%), y no localizado
en 1 animal (5%). En 7 animales (35%) se observaron
adherencias (en cinco casos al bazo y en dos casos
al colon).
-RIÑON DERECHO: El aspecto era normal en 14 animales
(70%), congestivo en 3 animales (15%), congestivo y
edematoso en 2 animales (10%), y edematoso en 1
animal (5%). En 15 animales (75%) la diferenciación
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córtico medular estaba mantenida, y en 5 animales
(25%) estaba borrada.
-RIÑON IZQUIERDO: El aspecto era normal en 14
animales (70%), congestivo en 3 animales (15%),
congestivo y edematoso en 2 animales (10%), y
edematoso en 1 animal (5%). En 15 animales (75%) la
diferenciación córtico medular estaba mantenida, y
en 5 animales (25%) estaba borrada.
-VASOS ABDOMINALES: Los 20 animales (100%) tenían el
aspecto conservado.
-APARATO GENITAL: En 17 animales (85%) el aspecto
era normal, en 1 animal (5%) tenía aspecto
congestivo, y en 1 animal (5%) los ovarios
presentaban quistes foliculares.
3.6.5.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
(11 animales) durante el periodo de observación y los que
sobrevivieron (9 animales).
3.6.5.1.- ANIMALES MUERTOS (11 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 8 animales (72’7%) se observó
congestión vascular en la submucosa (en dos casos
casos había descamación del epitelio de
revestimiento superficial de la mucosa), y en 3
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-PULMON DERECHO: En 11 animales (100%) había
congestión vascular (en dos casos intensa, y en
nueve casos moderada). En 11 animales (100%) se
encontró hemorragia alveolar e intersticial (en dos
casos intensa, y en nueve casos moderada). En 11
animales (100%) se observó edema agudo de pulmón (en
seis casos intenso, y en cinco casos focos
aislados). En 3 animales (27’2%) apareció denudación
del epitelio de revestimiento superficial bronquial.
En 3 animales <27’2%) se observaron focos de
atelectasias. En 1 animal (9’9%) la luz bronquial
estaba ocupada por derrame proteináceo de tipo
fibrinoso con elementos inflamatorios y
descamativos. En 1 animal (9’9%) se observaron
trombos a nivel de los vasos venosos.
—PULMON IZQUIERDO: En 11 animales (100%) había
congestión vascular (en un caso intensa, y en diez
casos moderada). En 11 animales (100%) se encontré
hemorragia alveolar e intersticial (en dos casos
intensa, y en nueve casos moderada). En 11 animales
(100%> edema agudo de pulmón (en un caso intenso, y
en diez casos moderado). En 3 animales (27’2%)
aparecio denudación del epitelio de revestimiento
superficial bronquial. En 3 animales (27’2%) se
observaron focos de atelectasias. En 1 animal (9’9%)
la luz bronquial estaba ocupada por derrame
proteináceo de tipo fibrinoso con elementos
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—ESTOMAGO: En 11 animales (100%) se observó necrosis
de coagulación del epitelio de revestimiento
superficial. En 5 animales (45>4%) había congestión
vascular. En 1 animal (9>9%) apareció hemorragia, en
otro animal (9>9%) se encontró pigmento de
coloración ocre, en otro animal (9>9%) infiltrado
inflamatorio, y en otro animal (9>9%) fibrosis y
edema en la serosa.
-HíGADO: En 7 animales (63>6%) se observó congestión
vascular. En 2 animales (18>1%) se encontraron
tumefacción turbia en los hepatocitos de predominio
centrolobulillar.
—VESíCULA: En 8 animales (72>7%) se observó
desvitalización del epitelio de revestimiento, y
contenido biliar coagulado. En 2 animales (18>1%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 11 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 11 animales (100%)
se encontró denudación del epitelio de
revestimiento glandular. En 9 animales (81>8%)
había necrosis de coagulación de la mucosa. En
7 animales (63>6%) se observó pérdida de los
núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 5 animales (45’4%)
apareció congestión vascular. En 5 animales
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se encontró denudación del epitelio de
revestimiento glandular. En 8 animales (72>7%)
habla necrosis de coagulación de la mucosa. En
7 animales (63>6%) se apreció necrosis
degenerativa en el plexo mioentérico. En 4
animales (36>4%) apareció congestión vascular.
En 2 animales (18>3%) se observó pérdida de los
núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 2 animales (18>3%)
había infiltrado inflamatorio linfocitario
aumentado en los ejes vellositarios. En 1
animal (9>9%) apareció edema en la submucosa.
En 1 animal (9>9%) hubo epitelio de
revestimiento glandular regenerativo. En 1
animal (9>9%) se encontraron cambios de
fibrosis y áreas de infiltrado inflamatorio
supurado.
* íLEON: En 11 animales <100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 11 animales
(100%), denudación del epitelio de
revestimiento glandular. En 8 animales (72>7%)
habla necrosis de coagulación de la mucosa. En
8 animales (72>7%) se apreció necrosis
degenerativa en el plexo mioentérico. En 7
animales <63>6%) había congestión vascular. En
6 animales <54>5%), apareció pérdida de los
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núcleos en las células estromales y linfoides
de las vellosidades. En 1 animal (9>9%) había
epitelio de revestimiento glandular
regenerativo, y en otro animal (9>9%)
proliferación fibrosa en la serosa.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 10 animales (90>9%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 9 animales <81>8%) se apreció
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 4 animales (36>3%) se encontró
necrosis isquémica de la mucosa. En 4 animales
(36>3) habLa degeneración necrótica neuronal en
el plexo mioentérico. En 2 animales (18>1%) se
encontró congestión vascular. En 1 animal
(9>9%) se observó pérdida de los núcleos en las
células estromales y linfoides de las
vellosidades. En 1 animal (9>9%) se encontró
marginación leucocitaria, en otro animal (9>9%)
regeneración del epitelio glandular, y en otro
animal (9>9%) proliferación fibrosa de la
serosa.
* CIEGO: En 11 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 11 animales (100%) se encontró
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia, En 10 animales (90>9%) había necrosis
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de coagulación de la mucosa. En 5 animales
(45>4%) apareció congestión vascular. En 1
animal (9>9%) se observó marginación
leucocitaria, en otro animal (9>9%) epitelio
glandular regenerativo, y en otro animal (9>9%)
proliferación fibrosa de la serosa.
* APENDICE: En 11 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 9 animales (81’8%) se encontró
necrosis de coagulación de la mucosa. En 6
animales (54>5%) hubo congestión vascular. En
5 animales <45>4%) se apreció denudación del
epitelio glandular de la lámina propia.
* RECTO: En 9 animales (81>8%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 6 animales (54>5%)
se encontró denudación del epitelio glandular
de la lámina propia. En 1 animal (9>9%) hubo
necrosis de coagulación de la mucosa, en otro
animal (9>9%) degeneración necrótica neuronal
del plexo mioentérico, y en otro animal (9>9%)
proliferación fibrosa de la serosa.
—BAZO: En 8 animales (72>7%) se observó congestión
vascular. En 3 animales (27>2%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
- PANCREAS: En 6 animales (54>5%) se observó
necrosis de coagulación. En 5 animales (45>4%) el
472
aspecto histológico estaba mantenido.
—RIÑOl~1 DERECHO: En 8 animales (72>7%) se observó
congestión vascular. En 3 animales (27>2%) se
encontró necrosis de coagulación.
—RIÑON IZQUIERDO: En 8 animales (72>7%) se observó
congestión vascular. En 3 animales (27>2%) se
encontró necrosis de coagulación.
—VASOS ABDOMINALES: Los 11 animales (100%) tenían el
aspecto histológico conservado.
-APARATO GENITAL: Los 11 animales (100%) tenían el
aspecto histológico conservado.
3.6.5.2.-ANIMALES VIVOS (9 animales):
A) CUELLO:
-TRAQUEA: En 2 animales (22>2%) se observó
congestión vascular en la submucosa. En 7 animales
(77>7%) el aspecto histológico estaba mantenido.
—TIMO: Los 9 animales <100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
E) TORAX:
—ESOPAGO: Los 9 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—AORTA: Los 9 animales <100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—PULMON DERECHO: En 9 animales <100%) se observaron
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focos de atelectasias. En 6 animales (64>4%) se
encontraron focos de proliferación celular
intersticial. En 2 animales (22>2%) había
engrosamiento de los tabiques alveolares. En 1
animal (11>1%) se observó congestión vascular.
—PULMON IZQUIERDO: En 9 animales (100%) se
observaron focos de atelectasias. En 6 animales
(64>4%) se encontraron focos de proliferación
celular intersticial. En 2 animales (22>2%) había
engrosamiento de los tabiques alveolares. En 1
animal (11>1%) se observó congestión vascular.
—CORAZON: Los 9 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
B) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: Los 9 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—ESTOMAGO: En 7 animales <77>7%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 2 animales (22>2%)
se observó engrosamiento y fibrosis de la serosa.
-HíGADO: En 5 animales (55>5%) se observó
prolongación de los espacios porta por tejido
fibroso con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario. En 4 animales (44>4%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 2 animales (22>2%)
se encontraron adherencias.
—VESíCULA: En 8 animales (88>8%) el aspecto
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histológico esta mantenido. En 1 animal (11>1%) se
encontró un epitelio de revestimiento reactivo, y en
otro animal (11>1%) adherencias.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 9 animales (100%) se observó
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario. En 5 animales (55>5%) había
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 5
animales (55’5%) se encontró epitelio de
revestimiento glandular regenerativo. En 5
animales (55>5%) babia tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial de su lámina basal. En 4 animales
(44>4%) estaba aumentado el grosor de las
vellosidades. En 3 animales (33>3%) se
apreciaron los espacios intervellositarios
ocupados por células regenerativas. En 3
animales (33>3%) se observó denudación del
epitelio vellositario con borde en cepillo.
* YEYUNO: En 9 animales (100%) se observó
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario. En 7 animales (77>7%) habla
conservación del epitelio de revestimiento con
borde en cepillo. En 4 animales (44>4%) se
encontró epitelio de revestimiento glandular
regenerativo. En 3 animales (33>3%) estaba
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aumentado el grosor de las vellosidades. En 2
animales (22>2%) se apreciaron espacios
intervellositarios ocupados por células
regenerativas. En 2 animales <22>2%) se observó
tendencia al desprendimiento del epitelio de
revestimiento superficial de su lámina basal.
En 2 animales (22>2%) apareció denudación del
epitelio vellositario con borde en cepillo. En
2 animales (22>2%) aumentó el grosor de la
lámina propia.
* íLEON: En 9 animales <100%) se observó
aumento del infiltrado inflamatorio
linfocitario. En 8 animales (88>8%) habla
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 3
animales (33>3%) se observó tendencia al
desprendimiento del epitelio de revestimiento
superficial de su lámina basal. En 1 animal
(1l’1%) se apreciaron espacios
intervellositarios ocupados por células
regenerativas epiteliales, en 1 animal (11>1%)
aumentó el grosor de las vellosidades, en otro
animal (11>1%) había denudación del epitelio
vellositario con borde en cepillo, y en otro
animal (11>1%) aumento del grosor de la serosa.
—INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 9 animales (100%) el aspecto
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histológico estaba mantenido. En 3 animales
(33>3%) había aumento del infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario en la lámina
propia. En 1 animal (11>1%) se encontraron
adherencias.
* CIEGO: En 9 animales (100%)
histológico estaba mantenido. En
(100%) había aumento del
inflamatorio linfoplasmocitario
propia. En 2 animales (22>2%)
tendencia al desprendimiento del
revestimiento superficial.
* APENDICE: En 9 animales (100%)
histológico estaba mantenido.
* RECTO: En 9 animales (100%)
histológico estaba mantenido.
—BAZO: En 9 animales <100%) el aspecto
estaba mantenido. En 7 animales (7
el aspecto
9 animales
infiltrado
en la lámina
se encontró
epitelio de
el aspecto
el aspecto
histológico
7>7%) había
adherencias.
—PANCREAS: En 9 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 2 animales (22>2%)
había adherencias.
—RIÑON DERECHO: En 9 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal (11>1%)
había vacuolización cortical, y en otro animal
(11>1%) cilindros hialinos.
—RIÑON IZQUIERDO: En 9 animales (100%) el aspecto
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histológico estaba mantenido. En 1 animal <11>1%)
había vacuolización cortical, y en otro animal
(11>1%) cilindros hialinos.
-VASOS ABDOMINALES: En 9 animales
histológico estaba mantenido.
—APARATO GENITAL: En 9 animales
histológico estaba mantenido.
3.6.6.-ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
(100%) el aspecto
(100%) el aspecto
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de la
serie, en cada momento del tiempo estudiado durante el
mismo período de observación. También hemos efectuado un
estudio comparativo de la supervivencia entre los animales
de esta serie <VI), con la serie VII <Gráficos n~ 33 y
40).
Debido a que la variabilidad del fenómeno <mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO N0 1), se
utilizó la hora como unidad de medida en el tiempo. A
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
días y semanas para una mejor comprensión del mismo
(Gráficos n0 24 y 33).
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3.6.6.1.-Perfil del número de animales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación (CUADRO N~ 1):
A las 2 horas de provocarse la isquemia, la
supervivencia fue de 20 animales (100%), a las 5
horas de 19 animales (95%), a las 6 horas de 17
animales (85%), a las 7 horas de 15 animales <75%),
a las 8 horas de 14 animales (70%)> prolongándose
esta situación en el tiempo hasta las 10 horas. A
las 15 horas de provocarse la isquemia, la
supervivencia fue de 11 animales (55%),
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las
48 horas (2 días). A las 72 horas (3 días) de
provocarse la isquemia, la supervivencia fue de 10
animales (50%), que se mantuvo hasta las 336 horas
(14 días; 2 semanas). A las 504 horas (21 días; 3
semanas) de provocarse la isquemia, la supervivencia
fue de 9 animales (45%) prolongándose esta situación
en el tiempo hasta las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final del tiempo de observación
(Gráficos n0 21 y 29).
3.6.6.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
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Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las fracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a 0>5 e inmediatamente
inferior cuando la fracción fuese inferior a 0>5 (CUADRO
N~ 18):
A las 2 horas de la finalización del procedimiento
quirúrgico, el tiempo medio de sobrevivencia fue del
100% (2 horas). A las 5 horas de la isquemia, el
tiempo medio de sobrevivencia fue del 97% (5 horas),
pasando al 46>10% (929 horas) con respecto al tiempo
real de observación a las 2016 horas (84 días; 12
semanas), momento final de la observación (Gráfico
n2 38).
3.6.6.3.-Estudio comparativo de la supervivencia de la
serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más analítica
(VI) con la serie VII: Permite conocer la significancia
en el número de animales sobrevivientes y en el tiempo
medio de sobrevivencia en horas de cada serie frente a
otra, en cada momento del tiempo estudiado durante el
período de observación:
a) Serie isquemia de la MS durante 60 minutos más
analítica versus serie isquemia de la MS durante 60
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minutos más analítica y tratamiento con FtP:
a1) perfil del número de animales
sobrevivientes: El número de animales
sobrevivientes fue significativamente mayor en
la serie isquemia de la MS durante 60 minutos
más analítica y tratamiento con FtP que en la
serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más
analítica a partir de las 7 y 8 horas de
realizarse el procedimiento quirúrgico para pc
0.05 y pcO.0l respectivamente (CUADRO N~ 16),
manteniéndose la significancia basta las 18
horas del período de observación.
a2) Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas: El número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la AXIS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FDP que en la serie isquemia de
la AMS durante 60 minutos más analítica, a
partir de las 17 y 48 horas (2 días) de
realizarse el procedimiento quirúrgico, para pc
0.05 y pc 0.01, respectivamente (CUADRO N~ 33),
manteniéndose la significancia hasta las 2016
horas (84 días; 12 semanas), momento final del
período de observación.
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3.6.7.-PARAMETROS SANGUíNEOS
.
Los resultados analíticos son recogidos en las TABLAS N0
33 a la 57 BIS, junto con los resultados de la estadística
descriptiva.
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3.7. -RESULTADOS DE LA SERIE ISQUENIA DE LA MIS DURANTE 60
MINUTOS MAS ANALíTICA Y TRATAMIENTO CON FDP (SERIE VII).
3.7.1. —OBSERVACIONES INTRAOPERATORIAS
.
Los 20 animales (100%) al final de los 60 minutos de
isquemia aguda de la MIS, conservaron el peristaltismo y
mostraron una ligera cianosis y palidez intestinal. No se
observó hemorragia en el mesenterio y pared intestinal en
ningún animal de la serie.
3.7.2.-OBSERVACIONES CLíNICAS DEL POSTOPERATORIO
Una vez que a los animales se les cerraba la cavidad
abdominal, eran trasladados a su jaula correspondiente
para vigilar y observar los parámetros siguientes:
A) Despertar de la anestesia.
Los 20 animales (100%) estaban despiertos a las
cinco horas de finalizada la operación.
B) Reflejos.
La evolución cronológica de los reflejos para los 20
animales fue la siguiente:
— A las 24 horas 16 animales (80%) tenían los
reflejos normalizados.
— En 4 animales (20%) no fue posible valorar el
estado de sus reflejos porque no sobrevivieron lo
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suficiente (menos de 24 horas) para valorar su
estado sensomotor.
C) Ingesta de agua.
La evolución cronológica de la ingesta de agua para
los 20 animales fue la siguiente:
- A las 24 horas habían bebido agua 16 animales
(80%).
- En 4 animales <20%) no fue posible valorar la
ingesta de agua porque no sobrevivieron lo
suficiente (menos de 24 horas).
D) Ingesta de alimento.
La evolución cronológica de la ingesta de alimentos
para los 20 animales fue la siguiente:
- Entre 24 y 48 horas probaron el alimento 11
animales (55%).
- Entre 48 y 72 horas probaron el alimento 4
animales (20%).
- En 5 animales (25%) no fue posible valorar la
ingesta de alimentos porque en cuatro casos no
sobrevivieron lo suficiente (menos de 24 horas), y
en otro caso el animal falleció posteriormente sin
tomar alimento.
E) Hemorragias ocultas.
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La prueba de la hemorragia intestinal oculta
(apartado 2.10) dió el siguiente resultado:
- En 15 animales (75%) fue negativa.
— En 1 animal (5%) fue positiva.
- En 4 animales (20%) no se pudo realizar la prueba
porque no sobrevivieron lo suficiente (menos de 24
horas).
3.7.3.-PESO TOTAL DE LOS ANIMALES
.
Los pesos con sus medias y desviaciones standards
semanales de los animales de experimentación utilizados
en esta serie, se encuentran reflejados en las TABLAS N~
7 y 7 Bis. Al estudiar la evolución del peso total en esta
serie, solamente valoramos un tiempo de observación de 11
semanas, para coincidir en el tiempo con la serie control
de pesos.
Para una mejor comprensión de la evolución de los pesos,
hemos reflejado, por un lado la evolución del peso de la
serie con respecto al peso basal durante 11 semanas, y en
otro caso, la evolución del peso de la serie con respecto
a la semana precedente durante el mismo tiempo de
observación.
Hemos porcentuado las distintas medias de los pesos
durante las 11 semanas de observación> para una
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visualización más completa al compararla con la serie
control de pesos.
Al estudiar la evolución del peso semanal con respecto al
basal, se observa un aumento progresivo del mismo, hasta
llegar a conseguir una ganancia del 40% al final de las
11 semanas de observación (Gráfico n~ 7>. Al estudiar la
evolución del peso semanal con respecto al peso de la
semana precedente, se observa una disminución
significativa (pc 0.001) del peso en la primera semana con
respecto a la segunda semana, a partir de la cual no hay
variaciones significativas en el peso semanal con respecto
al peso precedente durante las 11 semanas de observación
(Gráfico n0 15).
Al comparar el peso semanal con respecto al basal de esta
serie (Serie VII) con la serie control de pesos (Serie 1),
encontramos que habla una diferencia significativa de p<
0.001 durante las 5 primeras semanas y de pc 0.05 en la
6 últimas semanas para los pesos semanales, favorable a
La serie control de pesos <Gráfico n2 8).
Al comparar el peso semanal con respecto a la semana
precedente de esta serie con la serie control de pesos,
encontramos que en la primera semana se producía una
disminución significativa (p< 0.001) en el peso de la
serie VII con respecto a la serie 1, y que esta diferencia
desaparecía a partir de la segunda semana, manteniéndose
así durante las 11 semanas de observación (Gráfico n9 16).
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3.7.4. —ALTERACIONES MACROSCOPICAS
.
A) CUELLO:
-TRAQUEA: La mucosa de 15 animales (75%) era de
aspecto normal, y en 5 animales (25%) de aspecto
congestivo.
—TIMO: En 18 animales (90%) el aspecto era normal,
y en 2 animales (10%) congestivo.
B) TORAX:
—ESOFAGO: En 18 animales (90%) la mucosa era de
aspecto normal, y en 2 animales (10%) de aspecto
congestivo.
—AORTA: En los 20 animales (100%) la íntima tenía el
aspecto normal.
—PULMON DERECHO: En 16 animales <80%) el aspecto era
sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 2
animales (10%). En 2 animales (10%) el aspecto fue
congestivo y hepatizado.
—PULMON IZQUIERDO: En 15 animales <75%) el aspecto
era sonrosado. Se encontró aspecto congestivo en 3
animales (15%). En 2 animales (10%) el aspecto era
congestivo y hepatizado.
-CAVIDAD PLEURAL: En 19 animales <95%) no hubo
derrame pleural. En 1 animal (5%) había derrame.
—CORAZON: En 14 animales (70%) el aspecto era
normal, estaba parado en sístole y las cavidades
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aparecían vacías de contenido. En 6 animales (30%)
el aspecto era congestivo, estaba parado en diástole
y las cavidades derechas estaban ocupadas por
coágulos sanguíneos.
—CAVIDAD PERICARDICA: Los 20 animales (100%)
estuvieron libres de derrame pericárdico.
C) ABDOMEN:
—CAVIDAD ABDOMINAL: En 18 animales (90%) no hubo
derrame abdominal. En 2 animales (10%) se encontró
derrame abdominal.
—DIAFRAGMA: En los 20 animales (100%) el aspecto fue
normal.
—ESTOMAGO: La mucosa de 14 animales (70%) tenía
aspecto normal. En 4 animales (20%) se encontraron
puntos hemorrágicos. En 2 animales (10%) hubo una
perforación gástrica. En 10 animales (50%)
aparecieron adherencias (en cinco casos con el
peritoneo parietal, en dos casos al hígado, en un
caso al yeyuno, en un caso al ciego y en otro caso
al bazo).
—MIGADO: En 15 animales (75%) el aspecto era normal,
y en 5 animales <25%) congestivo. En 4 animales
(10%) aparecieron adherencias (en tres casos al
peritoneo parietal, y en un caso al estómago).
-VESíCULA: En 12 animales <60%) el aspecto fue
normal con contenido biliar verde claro y flúido. En
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6 animales (30%) el aspecto fue normal con contenido
verde oscuro y espeso. En 2 animales (10%) no se
visualizó la vesícula.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: La mucosa de 13 animales (65%> tenía
aspecto rosado, de 5 animales (25%) aspecto
grisáceo, y de 2 animales (10%) aspecto congestivo.
En 13 animales (65%) la figura vellositaria estaba
conservada, y en 7 animales (35%) disminuida. En 13
animales <65%) el grosor parietal estaba conservado,
y en 7 animales (35%) disminuido. En 13 animales
(65%) la tensión parietal estaba conservada, y en 7
animales (35%) se había perdido. En 1 animal (5%) se
encontró una adherencia con el ciego.
* YEYUNO: La mucosa de 13 animales (65%) tenía
aspecto rosado, de 5 animales <25%) aspecto
grisáceo, y de 2 animales (10%) aspecto congestivo.
En 13 animales (65%) la figura vellositaria estaba
conservada> y en 7 animales <35%) disminuida. En 13
animales (65%) el grosor parietal estaba conservado,
y en 7 animales (35%) disminuido. En 13 animales
(65%) la tensión parietal estaba conservada, y en 7
animales (35%) se había perdido. En 1 animal (5%) se
encontró una adherencia con el estómago.
* íLEON: La mucosa de 13 animales (65%) tenía
aspecto rosado, de 5 animales <25%) aspecto
grisáceo, y de 2 animales (10%) aspecto congestivo.
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En 13 animales (65%) la figura vellositaria estaba
conservada, y en 7 animales <35%) disminuida. En 13
animales (65%) el grosor parietal estaba conservado,
y en 7 animales (35%) disminuido. En 13 animales
(65%) la tensión parietal estaba conservada, y en 7
animales (35%) se habla perdido. En 2 animales (10%)
se encontraron adherencias (en un caso con el bazo
y en otro con el peritoneo parietal).
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 16 animales (80%) la mucosa tenía
aspecto normal, en 2 animales <10%) aspecto
grisáceo, y en otros 2 animales (10%) aspecto
congestivo. En 16 animales (80%) el grosor parietal
estaba conservado, y en 4 animales (20%) el grosor
estaba disminuido. En 16 animales (80%) no hubo
pérdida de la tensión parietal, y en 4 animales
(20%) se perdió la tensión parietal. En 6 animales
<30%) se observaron adherencias (en tres casos con
el peritoneo parietal, en dos casos con el bazo y en
un caso con el riñón izquierdo).
* CIEGO: En 16 animales (80%) la mucosa tenía
aspecto normal, en 2 animales (10%) aspecto
grisáceo, y en otros 2 animales (10%> aspecto
congestivo. En 16 animales (80%) el grosor parietal
estaba conservado, y en 4 animales (20%) el grosor
estaba disminuido. En 16 animales (80%) no hubo
pérdida de la tensión parietal, y en 4 animales
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(20%) se perdió la tensión parietal. En 3 animales
(15%) se observaron adherencias al peritoneo
parietal.
* APENDICE: En 16 animales <80%) la mucosa tenía
aspecto normal, y en 4 animales (20%) aspecto
grisáceo. En 16 animales (80%) el grosor parietal
estaba conservado, y en 4 animales (20%) el grosor
estaba disminuido. En 16 animales (80%) no hubo
pérdida de la tensión parietal, y en 4 animales
(20%) se perdió la tensión parietal.
* RECTO: En 15 animales (75%) la mucosa tenía
aspecto normal, en 3 animales (15%) aspecto
congestivo, y en otros 2 animales (10%) aspecto
grisáceo. En 15 animales (75%) el grosor parietal
estaba conservado, y en 5 animales (25%) el grosor
estaba disminuido. En 15 animales (75%) no hubo
pérdida de la tensión parietal, y en 5 animales
(25%) se perdió la tensión parietal.
—BAZO: El aspecto era normal en 18 animales (90%),
y en 2 animales (10%) lardáceo. En 12 animales (60%)
se observaron adherencias (en tres casos con el
mesenterio, en tres casos con el riñón izquierdo, en
dos casos con la zona operatoria, en dos casos con
el colon, en un caso con el estómago, y en un caso
con el íleon).
—PANCREAS: En 17 animales (85%) el aspecto era
normal, en 2 animales (10%) grisáceo y en 1 animal
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(5%) congestivo.
—RIÑON DERECHO: En 18 animales (90%) el aspecto era
normal, y en 2 animales (10%)> congestivo. En 20
animales (100%) la diferenciación aórtico medular
estaba mantenida.
—RIÑON IZQUIERDO: En 18 animales (90%) el aspecto
era normal, y en 2 animales (10%), congestivo. En 20
animales (100%) la diferenciación córtico medular
estaba mantenida. En 3 animales <15%) se observaron
adherencias con el bazo.
-VASOS ABDOMINALES: En los 20 animales (100%) la
íntima tenía el aspecto normal. En 1 animal (5%) se
observaron adherencias grasas.
—APARATO GENITAL: En 18 animales (90%) el aspecto
era normal, en 1 animal (5%) congestivo, y en otro
animal (5%) estaba atrofiado.
3.7.5.—ALTERACIONES MICROSCOPICAS
.
Se ha efectuado una separación entre los animales muertos
(7 animales) durante el período de observación y los que
sobrevivieron (13 animales).
3.7.5.1.- ANIMALES MUERTOS (7 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En 5 animales (71>4%) se observó
congestión vascular <en un caso había descamación
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del epitelio de revestimiento superficial de la
mucosa). En 2 animales (28’5%) el aspecto
histológico estaba mantenido.
—TINO: En 6 animales (85>7%) el aspecto histológico
estaba mantenido. En 1 animal (14>2%) el aspecto era
congestivo.
B) TORAX:
—ESOFAGO: En 6 animales (85>7%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal (14>2%) se
observó congestión vascular en la sumucosa.
-AORTA: Los 2 animales (100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
—PULMON DERECHO: En 4 animales (57’l%) había
congestión vascular moderada. En 4 animales (57>1%)
se observaron focos de atelectasias. En 3 animales
(42>8%) se encontró hemorragia alveolar e
intersticial moderada. En 1 animal (14>2%) se
observó edema agudo de pulmón. En 1 animal (14>2%)
se encontraron focos de bronconeumonía supurada. En
un animal (14>2%) la luz bronquial estaba ocupada
por derrame protenináceo de tipo fibrinoso. En 1
animal habla trombos a nivel de Los vasos venosos.
—PULMON IZQUIERDO: En 4 animales (57>1%) había
congestión vascular moderada. En 4 animales (57>1%)
se observaron tocos de atelectasias. En 4 animales
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(57’l>8%) se encontró hemorragia alveolar e
intersticial moderada. En 1 animal <14>2%) se
observó edema agudo de pulmón. En 1 animal (14>2%)
se encontraron focos de bronconeumonía supurada. En
un animal <14>2%) la luz bronquial estaba ocupada
por derrame proteináceo de tipo 1 ibrinoso. En 1
animal habla trombos a nivel de los vasos venosos.
-CORAZON: En 7 animales (100%) había congestión
vascular. En 6 animales (B5’7%) se encontraron las
cavidades derechas ocupadas por sangre coagulada y
fibrina.
C) ABDOMEN:
-DIAF¶AGMA: Los 7 animales <100%) tenían el aspecto
histológico mantenido.
-ESTOMAGO: En 7 animales (100%) se observó necrosis
de coagulación del epitelio de revestimiento
superficial. En 1 animal (14>2%) había congestión
vacular. En 1 animal (14>2%) se encontró hemorragia.
En 1 animal <14’2%) se observó pigmento de
coloración ocre.
—MIGADO: En 4 animales (57’1%) se observó congestión
vascular. En 2 animales <28>5%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 1 animal habla
edema centrolobulillar.
—VESíCULA: En 5 animales <71>4*) se observó
denudación del epitelio de revestimiento. En 2
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animales (28>5%) el aspecto histológico estaba
mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 5 animales (71>4%)
había denudación del epitelio de revestimiento
glandular. En 5 animales (71>4%) había necrosis
de coagulación de la mucosa. En 4 animales
(57>1%) se observó pérdida de los núcleos en
las células estromales y linfoides de las
vellosidades. En 4 animales (57>1%) se encontró
degeneración necrótica neuronal en el plexo
mioentérico. En 1 animal (14>2%) apareció
congestión vascular.
—YEYUNO: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 5 animales (71>4%)
había denudación del epitelio de revestimiento
glandular. En 4 animales (57>1%) se observó
pérdida de los núcleos en las células
estromales y linfoides de las vellosidades. En
4 animales (57’l%) se encontró degeneración
necrótica neuronal del plexo mioentérico. En 4
animales (57>1%) había necrosis de coagulación
de la mucosa. En 1 animal (14>2%) apareció
infiltrado inflamatorio lifocitario aumentado
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en los ejes vellositarios. En 1 animal <14>2%)
se observó hemorragia intestinal.
-íLEON: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario. En 5 animales (71>4%)
había denudación del epitelio de revestimiento
glandular. En 4 animales (57>1%) se observó
pérdida de los núcleos en las células
estromales y linfoides de las vellosidades. En
4 animales (57>1%) se encontró necrosis
degenerativa en el plexo inioentérico. En 4
animales (57>1%) había necrosis de coagulación
de la mucosa. En 1 animal (14>2%) apareció
infiltrado inflamatorio lifocitario aumentado
en los ejes vellositarios. En 1 animal (14>2%)
se observó hemorragia intestinal
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 6 animales (85>7%) había
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 4 animales <57>1%) se encontró
necrosis isquémica de la mucosa. En 3 animales
(42>8%) se observó degeneración necrótica del
plexo mioentérico. En 1 animal <14>2%) se
encontró congestión vascular. En 1 animal
(14>2%) había pérdida de los núcleos en las
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células estromales y linfoides de las
vellosidades. En 1 animal (14>2%) se observó
hemorragia intestinal.
* CIEGO: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 4 animales (57>1%) habLa
denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 4 animales (57’l%) se encontró
necrosis isquémica de la mucosa. En 1 animal
<14<2%) se observó necrosis degenerativa del
plexo mioentérico. En 1 animal (14>2%) había
pérdida de los núcleos en las células
estromales y linfoides de las vellosidades.
* APENDICE: En 6 animales (85<7%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 3 animales (42>8%) se encontró
necrosis isquémica de la mucosa. En 2 animales
(28<5%) había denudación del epitelio glandular
en la lámina propia. En 1 animal (14<2%) se
observó necrosis neuronal del plexo
mioentérico. En 1 animal (14>2%) hubo
congestión vascular. En 1 animal <14>2%) había
pérdida de los núcleos en las células
estromales y linfoides de las vellosidades.
* RECTO: En 7 animales (100%) se observó
denudación del epitelio de revestimiento
superficial. En 2 animales (28<5%) había
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denudación del epitelio glandular en la lámina
propia. En 2 animales (28>5%) se encontró
necrosis isquémica de la mucosa. En 1 animales
<14>2%) se observó necrosis neuronal del plexo
mioentérico. En 1 animal (14>2%) había pérdida
de los núcleos en las células estromales y
linfoides de las vellosidades.
—BAZO: En 5 animales (71<4%) se observó congestión
vascular. En 1 animal (14>2%) hubo necrosis de
coagulación.
—PANCREAS: En 2 animales (28>5%) se observó necrosis
de coagulación. En 1 animal (14>2%) habla congestión
vascular.
—RIÑON DERECHO: En 5 animales (71>4%) se observó
congestión vascular.
—RIÑON IZQUIERDO: En 5 animales <71>4%) se observó
congestión vascular.
—VASOS ABDOMINALES: En los 7 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
—APARArO GENITAL: En los 7 animales (100%) el
aspecto histológico estaba mantenido.
3.7.5.2.—ANIMALES VIVOS (13 animales):
A) CUELLO:
—TRAQUEA: En los 13 animales (100%) tenía el aspecto
histológico mantenido.
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—TIMO: En los 13 animales (100%) tenía el aspecto
histológico mantenido.
E) TORAX:
-ESOFAGO: En los 13 animales (100%) tenía el aspecto
histológico mantenido.
—AORTA: En los 13 animales (100%) tenía el aspecto
histológico mantenido.
-PULMON DERECHO: En 12 animales (92>3%) se
observaron focos de atelectasias. En 11 animales
(84>6%) se encontró proliferación celular
intersticial. En 2 animales (15>3%) había focos de
enfisema pulmonar. En 1 animal (7>6%) aparecieron
focos de condensación pulmonar bronconeumónicos.
—PULMON IZQUIERDO: En 12 animales (92>3%) se
observaron focos de atelectasias. En 11 animales
(84>6%) se encontró proliferación celular
intersticial. En 2 animales (15>3%) había focos de
enfisema pulmonar.
—CORAZON: En los 13 animales (100%) tenía el aspecto
histológico mantenido.
E) ABDOMEN:
—DIAFRAGMA: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico estaba mantenido.
—ESTOMAGO: En Los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico estaba mantenido.
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—HíGADO: En 2 animales (15>3%) se observó
prolongación de los espacios porta por tejido
fibroso con infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario.
—VESíCULA: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
-INTESTINO DELGADO:
* DUODENO: En 13 animales (100%) había
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 13
animales (100%) se encontró aumento del
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario en
la lámina propia. En 13 animales (100%) la
submucosa y las capas musculares estaban
conservadas. En 2 animales (15>3%) había
tendencia al desprendimiento del epitelio de
revestimiento superficial de su lámina basal.
* YEYUNO: En 13 animales (100%) había
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 13
animales (100%) se encontró aumento del
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario en
la lámina propia. En 13 animales (100%) la
submucosa y las capas musculares estaban
conservadas. En 3 animales (23%) había
tendencia al desprendimiento del epitelio de
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revestimiento superficial de su lámina basal.
* íLEON: En 13 animales <100%) habla
conservación del epitelio de revestimiento
vellositario con borde en cepillo. En 13
animales (100%) se encontró aumento del
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario en
la lámina propia. En 13 animales <100%) la
submucosa y las capas musculares estaban
conservadas. En 3 animales (23%) había
tendencia al desprendimiento del epitelio de
revestimiento superficial de su lámina basal.
-INTESTINO GRUESO:
* COLON: En 13 animales (100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 9 animal
(69>2%) había aumento del infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario en la lámina
propia.
* CIEGO: En 13 animales <100%) el aspecto
histológico estaba mantenido. En 9 animal
(69>2%) había aumento del infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario en la lámina
propia.
* APENDICE: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
* RECTO: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
—BAZO: En 12 animales (92>3%) el aspecto histológico
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estaba mantenido. En 1 animal (7>6%) había
congestión vascular.
—PANCREAS: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
-RIÑON DERECHO: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
—RIÑON IZQUIERDO: En los 13 animales (100%) tenía el
aspecto histológico mantenido.
-VASOS ABDOMINALES: En los 13 animales (100%) tenía
el aspecto histológico mantenido.
—APARATO GENITAL: Los 13 animales (100%) tenían el
aspecto histológico mantenido.
3.7.6.—ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El estudio de la supervivencia se realizó para conocer el
número de animales que sobrevivieron en cada momento del
estudio realizado durante el tiempo de observación, y para
saber el tiempo medio de sobrevivencia en horas de la
serie, en cada momento del tiempo estudiado durante el
mismo periodo de observación.
Debido a que la variabilidad del fenómeno (mortalidad)
presentaba su mayor densidad en las primeras 48 horas del
conjunto de todas las series estudiadas (CUADRO N~ 1), se
utilizó la hora como unidad de medida en el tiempo. A
partir de las 48 horas, la densidad del suceso disminuyó,
lo que permitió un mayor alargamiento del estudio en el
tiempo y una traducción ó equivalencia de las horas en
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días y semanas para una mejor comprensión del mismo
(Gráficos n9 24 y 33).
3.7.6.1.—Perfil del número de anisales sobrevivientes:
Permite conocer el número de animales sobrevivientes de
la serie en valores absolutos, en cada uno de los momentos
estudiados durante el tiempo de observación <CUADRO N~ 1):
A las 2 horas de provocarse la isquemia de la MIS,
la supervivencia fue de 20 animales (100%),
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las
9 horas. A las 10 horas de provocarse la isquemia,
la supervivencia fue de 19 animales (95%)
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las
18 horas. A las 19 horas de provocarse la isquemia,
la supervivencia fue de 16 animales (80%),
prolongándose esta situación en el tiempo hasta las
48 horas (2 días). A las 72 horas (3 días) de
provocarse la isquemia, la supervivencia fue de 15
animales (75%), prolongándose esta situación en el
tiempo hasta las 1176 horas (49 días; 7 semanas). A
las 1320 horas (55 días; 8 semanas) de provocarse la
isquemia, la supervivencia fue de 14 animales (70%).
A las 1512 horas (63 días; 9 semanas) de provocarse
la isquemia, la supervivencia fue de 13 animales
(65%), prolongándose esta situación en el tiempo
hasta las 2016 horas (84 días; 12 semanas), momento
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final del período de observación <Gráficos n~ 22 y
30).
3.7.6.2.-Perfil del tiempo medio de sobrevivencia en
horas:
Permite conocer el número medio de horas de sobrevivencia
de la serie en cada uno de los momentos estudiados durante
el tiempo de observación, eliminando las fracciones
horarias y tomando el número inmediatamente superior
cuando la fracción fuera superior a O’5 e inmediatamente
inferior cuando la fracción fuese inferior a 0>5 (CUADRO
flO 18):
Desde las 2 horas hasta las 9 horas de la
finalización del procedimiento quirúrgico, el tiempo
medio de sobrevivencia de la serie no varió con
respecto al tiempo real del periodo de observación.
A las 10 horas de la isquemia, el tiempo medio de
sobrevivencia fue del 99>50% (10 horas), pasando al
71>47% (1441 horas) con respecto al tiempo real de
observación a las 2016 horas <84 días; 12 semanas),
momento final de la observación (Gráfico n~ 39).
3.7.6.3.—Estudio comparativo de la supervivencia entre la
serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más analítica
y tratamiento con FDP (VII) y las series isguemia de la
MIS durante 60 minutos (IV) y la serie isquemia de la MIS
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durante 60 Minutos más analítica (VI): Al no haber
diferencias significativas de mortalidad entre las series
IV y VI (CUADRO N~ 12) (Gráficos n~ 23 y 31)> las hemos
agrupado en una misma serie homogénea de 40 animales para
comparar sus resultados con los obtenidos en la serie VII:
a) Serie isguemia de la AXIS durante 60 minutos más
analítica y tratamiento con FtP versus serie
isquemia de la AXIS durante 60 minutos y serie
isgnemia de la AXIS durante 60 minutos más analítica:
El número de animales sobrevivientes fue
significativamente mayor en la serie isquemia
de la AXIS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FtP que en las series isquemia
de la AXIS durante 60 minutos e isguemia de la
MIS durante 60 minutos más analítica durante
los siguientes periodos temporales e
intermitentes conprendidos entre las 7 y 16
horas pc 0.05 y pcO.01 respectivamente; entre
las 25 y 48 horas (2 días) para p< 0.05 y entre
las 96 y 1320 horas (55 días) para pc 0.05 de
realizarse el procedimiento quirúrgico (CUADRO
N~ 17).
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3.7.7.-PARMIETROS SANGUíNEOS
.
Los resultados analíticos son recogidos en las TABLAS N~
58 a la 82 BIS> junto con los resultados de la estadística
descriptiva.
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4.1.-INTRODUCCION.
Los ensayos clínicos en humanos de la isquemia mesentérica
aguda, son difíciles de desarrollar y protocolizar por la
dificultad que entraña llegar a diagnosticaría.
La necesidad de un modelo experimental válido, que reproduzca
las características de la isquemia mesentérica aguda humana,
se justifica por el desconocimiento que, aún hoy en día, rodea
a su diagnóstico precoz, pronóstico y tratamiento. Además,
interesa que la lesión se obtenga de forma rápida y fácilmente
reproducible por cualquier investigador.
Las alteraciones vasculares intestinales no pueden equipararse
a las de otros órganos, por las peculiaridades estructurales
especiales que ofrecen (Desa DJ., 1976). Si en general, la
gravedad de un trastorno vascular depende de varios factores,
como la sensibilidad tisular a la anoxia, capacidad
regenerativa de los tejidos, forma de instauración del
trastorno vascular etc> en el intestino, la circulación
mesentérica establece un indice de mayor variabilidad, por
cuanto está regulada por complejos mecanismos centrales y
periféricos. Por otra parte, las enfermedades isquémicas del
intestino comprenden un amplio espectro de cambios
anatompatológicos, con afectación mayor ó menor en dependencia
con el grado de isquemia y de la invasión bacteriana por rotura
de la barrera epitelial (Norris HT., 1977). Pero, además de
esta dependencia multifactorial, en los estudios
experimentales, consideramos que pueden intervenir el tipo de
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animal utilizado y el procedimiento quirúrgico empleado a la
hora de estudiar las isquemias mesentéricas.
Con el fin de poder hacer una valoración de estos resultados
no sólo con ellos mismos, sino con los conseguidos por otros
autores que hubiesen estudiado este mismo problema bajo
enfoques similares, iniciamos la discusión de nuestro trabajo,
basándonos en los objetivos previamente establecidos, haciendo
la salvedad de que, el volumen de datos y resultados ha sido
tan amplio, que no nos ha sido posible recoger el estudio
estadístico completo de todos los objetivos marcados al
principio del trabajo, quedando los mismos aplazados para
futuras investigaciones.
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4.2.—CREACION DE UN MODELO EXPERIMENTAL DE ISOUEMIA AGUDA DE
LA AMS EN EL CONEJO. CONO PASO PREVIO PARA ESTANDARI ZAR LOS
ESTUDIOS EXPERIMENTALES
.
Comenzamos la discusión justificando el por qué del empleo de
los diferentes modelos, tanto del animal cono del resto de los
materiales y métodos empleados.
Cuando revisamos la bibliografía comprobamos que el perro había
sido el animal mayoritariamente empleado en la provocación de
la isquemia mesentérica aguda: Harston y Kobold en 1963, Chiu
y Hrow en 1970, Hashimoto en 1971, Mahonar en 1973, Carbonelí
en 1978, Jamielson en 1979, Perez García en 1980, Suso Alea y
Gómez Alonso en 1980, Sanchez Lozano en 1983, y Rosendo en
1984. En cambio nosotros no pudimos seleccionarlo por dos
circunstancias fundamentalmente:
* Dificultad para conseguir el número tan importante de
animales que nosotros necesitamos, por el alto coste en
el mercado, baja capacidad de reproducción y lento
crecimiento.
* Problemas de ubicación en el animalario, cuando se trata
de mantener y controlar un número importante de animales,
al utilizar series grandes en número y largas en el tiempo
de observación.
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Otros autores utilizaron la rata en la provocación experimental
de la isguemia aguda mesentérica: Carter y Embeben en 1966,
Grosfeld en 1983, Boorstein y García García en 1988, Holgado
Madruga en 1989, Ortiz Lacorzana y Sun en 1990, y Hoya Riera
en 1991. A pesar de ser un animal con características
favorables para trabajar en un centro experimental, no lo
elegimos por:
* Las limitaciones que ofrecía el animal para realizar
extracciones sanguínea frecuentes y suficientes.
* Dificultad técnica para realizar perfusiones
intravenosas continuas.
Aunque el gato, fue un animal empleado por algunos autores:
Abren en 1973, Granger en 1981, Shoenbergen en 1984 y Dale en
1986, nosotros no lo consideramos adecuado por:
* Enorme dificultad para conseguir estos animales.
* Dificultades de mantenimiento y control durante períodos
largos, derivados de las características intrínsecas del
animal.
Finalmente, en la revisión de la literatura, encontramos el
conejo Nueva Zelanda, como otro animal frecuentemente empleado
en la experimentación animal, para estudiar La isquemia
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mesentérica aguda: Shapiro en 1958, Caridi¿s en 1972 y Risueño
en 1991.
De todos los animales valorados, decidimos seleccionar el
conejo Nueva Zelanda por las siguientes características:
* Facilidad de conseguir en un animalario, por su
capacidad de reproducción y crecimiento, así como su bajo
coste económico en el mercado en relación con otras
especies mencionadas.
* Debido a su tamaño, resulta fácil ubicar en el
animalario un número importante de animales, para su
control y mantenimiento, a pesar de utilizar series
grandes en número y largas en el tiempo de observación,
para dar cumplimiento al Convenio Europeo sobre protección
de los animales vertebrados utilizados con fines
experimentales y otros fines científicos, hecho en
Estrasburgo en 1986 y firmado por España en 1988.
* Posibilidad de realizar extracciones sanguíneas
frecuentes, y colocar perfusión intravenosa continua.
* Debido a su tamaño, resultaba fácil el manejo de
cualquier modelo experimental que se fuera a realizar.
Los animales han sido seleccionados totalmente al azar,
procurando únicamente que el peso fuera lo más homogéneo
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posible, dentro del rango comprendido entre 1600 y 2400 gramos.
Después de seleccionar el conejo como animal de
experimentación, nos planteamos cual sería el tamaño muestral
mínimo por serie a realizar, para que las diferencias en los
resultados que pudieramos obtener entre las diferentes series
fueran estadísticamente significativas.
Revisando los trabajos de otros autores nos encontramos con
series máximas en perros de 30 animales: Chiu en 1970, y
mínimas de 5 animales: Kobold en 1963, Hashimoto en 1971 y
Carbonelí en 1978.
Respecto a las ratas, el número máximo encontrado por serie fue
de 80 animales: Grosfeld en 1983, y el mínimo de 4 animales:
Clark y Gewetz en 1991.
Para el gato, el número máximo encontrado por serie fue de 21
animales: Schoenbergen en 1984 y el mínimo de 5 animales:
Granger en 1981.
Referente al conejo, el número máximo encontrado por serie fue
de 37 animales: Shapiro en 1958, y el mínimo de 6 animales:
Risueño en 1991.
Con estos datos nos decidimos a utilizar series de 20 conejos,
porque era un número de animales intermedio de las series
revisadas en la literatura, y porque era una cifra comparable
con las series de otros autores. Al finalizar nuestro trabajo
pudimos comprobar que era un número de animales suficiente,
porque no encontramos diferencias significativas de mortalidad
entre la serie sham operation y la serie shaxn operation más
analítica.
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Una vez que habíamos seleccionado el conejo como animal de
experimentación para la isquemia xuesentérica aguda, pasamos a
decidir cual seria el modelo quirúrgico a utilizar.
Revisando la literatura comprobamos que el primer intento de
provocar una isquemia mesentérica aguda, la protagonizó Litten
en 1875 (Litten, 1875) colocando una ligadura en la AMS de un
perro.
Años más tarde fue el método más utilizado en los trabajos
realizados en el perro sobre isqueinia intestinal aguda:
Jamielson en 1979, Perez García en 1980, Sanchez Alonso en
1983, Rosendo en 1984 y Suso Alea y Gómez Alonso en 1989. A
pesar de que este método es fiable y sencillo para provocar una
isquemia aguda, no lo consideramos útil por las siguientes
razones:
* La ligadura no nos garantiza que la arteria ocluida,
conserve la viabilidad completa del flujo al retirar dicha
ligadura durante la repermeabilización.
* Pensamos que la ligadura provoca lesión en la pared
arterial durante la isquemia.
Otros autores prefirieron utilizar en el perro un clamp
vascular del tipo de Satinsky en unos casos: Chiu y Brown en
1970, y en otros, un clamp torácico tipo Mixter: Hashimoto en
1971. Aunque el uso del clamp vascular, lo consideramos más
apropiado que la ligadura para provocar una isquemia
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mesentérica aguda, el tipo Satinsky y torácico de Mixter, por
su tamaño no son los adecuados para su aplicación en el animal
que nosotros hemos seleccionado, porque resultaría diticil su
manejo en la cavidad abdominal y provocaría lesiones en la
pared arterial durante el tiempo del clampaje.
Los métodos quirúrgicos experimentales de provocación de
isquemia mesentérica aguda en el gato, utilizados por: Abren
en 1973, Granger en 1981, Schoemberg en 1984 y Dale en 1986,
eran tan complejos en su elaboración por la gran cantidad de
variables que había que controlar, que lo desestimamos desde
un principio por su dificil credibilidad.
Para el estudio de la isquemia mesentérica aguda experimental
en ratas, todos los autores revisados en la literatura:
Grosfeld en 1983, Boorstein en 1988, Holgado Madruga en 1989,
Ortiz Lacorzano y Sun en 1990> y Hoya Riera en 1991, utilizaron
el clamp vascular atraumático para provocar la oclusión de la
AMS. Este método fue valorado favorablemente porque permite
colocar y retirar el clamp de la AMS, con la seguridad de
restaurar el flujo intestinal completamente sin haber provocado
lesión en la pared vascular.
La primera experiencia de provocación de isquemia mesentérica
aguda en el conejo Nueva Zelanda, fue realizada por Shapiro en
1958 (Shapiro PB, Bronsther B, Frank ED, Fine J., 1958),
utilizando una ligadura de seda en el origen de la AMS, la cual
era ocluida en un segundo tiempo quirúrgico por la compresión
de los cabos de seda exteriorizados fuera de la cavidad
abdominal por un cilindro de plástico.
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Catorce años más tarde, Caridis utilizó en el conejo el mismo
método que Shapiro en su trabajo experimental, pero con la
modificación de provocar la isquemia mesentérica en un sólo
acto quirúrgico (Caridis T, Cuevas P, Fine J., 1972). Este
método no lo consideramos válido porque tenía el grave
inconveniente de que se cierra la cavidad abdominal, y no se
observan ‘Un situ” el clampaje de la MIS y las asas
intestinales durante el tiempo de isquemia.
Risueño en 1991, también en el conejo> utilizó el clamp
vascular atraumático para ocluir la AMS, pero al cerrar la
cavidad abdominal durante el tiempo de isquemia, tenía que
reabriría para retirar dicho clamp. Este método tiene las
ventajas de:
* Clampar y desclampar con facilidad sin provocar lesión
de la pared arterial.
* Evitar la pérdida de líquidos de la cavidad abdominal
por evaporación al cerrar el abdomen.
Pero nosotros no Lo consideramos fiable, al no poder observar
durante el tiempo de isquemia el clamp vascular y las asas
intestinales que están sufriendo dicha isquemia.
De todos los métodos de oclusión enumerados en nuestra
revisión> nos inclinamos a utilizar el clamp vascular
atraumático, como lo utilizó Risueño en su trabajo, pero con
las variantes de apoyarnos en una cinta de vesseloop para
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controlar la MIS, y no cerrar la cavidad abdominal mientras
dura el tiempo de oclusión mesentérica.
Una vez finalizado nuestro trabajo, confirmamos que nuestro
modelo tiene una serie de ventajas sobre otros> que lo hacen
idóneo para la provocación de una isquemia mesentérica:
* Facilidad para conseguir un número importante de
animales, por su alta capacidad de reproducción, rápido
crecimiento y bajo coste en el mercado.
* Mantenimiento de la anestesia con mascarilla, lo cual
evita tener una persona cualificada para dormir y
despertar a los animales.
* ¡Jo precisa limpieza intestinal previa a la intervención
quirúrgica.
* Abordaje fácil de la MIS, ayudándonos con una cinta de
vesseloop sin necesidad de tener que exteriorizar el bazo.
* Tiempo quirúrgico corto, lo que facilita realizar el
trabajo en un tiempo prudencial, dado el número tan
elevado de animales empleados.
* Tamaño del animal adecuado para realizar las necropsias
de forma completa y numerosas.
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* Protección de la pérdida de liquidos por evaporación a
través de las asas intestinales mientras dura el tiempo
de isquemia, por medio de compresas húmedas colocadas en
la superficie de las mismas.
En lo que respecta a la anestesia del animal, se ha empleado
el pentobarbital sódico al igual que lo han hecho otros autores
(William VL, Wynn J., 1983) porque permite la recuperación
rápida del animal después de la anestesia y por su bajo coste
económico; la dosis utilizada (22 mg/kg) se aproxima a la
recomendada por Pandeya NK y cols. (Pandeya Nk, Lemon HM.
1965).
Para la extracción sanguínea de los animales, hemos utilizado
la vena marginal de la oreja ya que es el sitio recomendado por
diversos autores para la toma de sangre (Saiz Moreno L, García
de Osua JL, Compaire Fernandez C., 1983). La aplicación del
citrosol en la superficie de la oreja y la inmovilización del
conejo en la caja de madera <apartado 2.3.6) permite extraer
sangre del animal con facilidad y rapidez.
Tras las revisiones de otros trabajos, y partiendo del hecho
de que lo que más nos interesaba era conocer las consecuencias
morfofuncionales y de supervivencia a largo plazo, de la
isquemia mesentérica aguda en el conejo por la oclusión
temporal de la AMS, así como los efectos morfofuncionales y de
supervivencia de la fructosa 1—6 difosfato a lo largo de dicho
periodo> decidimos diseñar un estudio que nos informase sobre
la mortalidad de la isquemia mesentérica en dos tiempos de
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isquemia, 30 y 60 minutos de oclusión de la AMS. También nos
interesó conocer la influencia que podían tener las sucesivas
extracciones sanguíneas en la mortalidad> y la repercusión
durante el tiempo de observación, en el peso total de los
animales de las diferentes series. Para todo ello estimamos
necesario tabular siete series con 20 animales cada una:
a) Serie control de pesos (Serie 1).
Vi Serie Sham operation (Serie IX).
c) Serie isquemia de la >243 durante 30 minutos <Serie
III).
d) Serie isquemia de la AMD durante 60 minutos (Serie IV).
e) Serie Sham operation más analítica (Serie V).
f) Serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más
analítica (Serie VI>.
g) Serie isquemia de la >245 durante 60 minutos, más
analítica y tratamiento con fructosa 1—6 difosfato (Serie
VII).
El número de animales empleados por nosotros en cada serie, es
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comparable al utilizado pos Shapiro (26 animales de media por
serie), y el doble del número empleado por Caridis y Risueño
(lo animales por serie).
En nuestras revisiones no hemos encontrado ningún trabajo
experimental que haga un control del postoperatorio, tras una
isquemia mesentérica aguda, equivalente a 12 semanas. El motivo
fundamental, hay que buscarlo en la dificultad que se tiene en
estos estudios a largo plazo para el cuidado de los animales>
el coste económico tan importante que esto supone en la
experimentación actual y la complejidad de los métodos
experimentales realizados por algunos autores.
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4.3.—VALORES PRELIMINARES DEL ESTUDIO MICROSCOPICO
.
Con el propósito de conocer las causas que han provocado la
muerte de los animales que han sufrido un proceso de isquemia
(60 minutos) — repermeabilización, y de aquellos que además han
sido tratados con FDP, nos decidimos a exponer las lesiones
histológicas más sobresalientes observadas en el aparato
gastrointestinal y en órganos parenquimatosos, sin profundizar
en el análisis estadístico de dichas lesiones, lo cual
constituye parte de otro trabajo.
4.3.1.—Aparato Respiratorio:
Los animales muertos de la serie isquemia de la MIS
durante 60 minutos (Serie IV) presentaron en un
58’3% edema pulmonar masivo y en un 41’7% focos
aislados de edema agudo de pulmon. El l6’6% presentó
congestión vascular y hemorragia alveolar e
intersticial intensas, y en el 83’4% moderadas
(CUADRO N~ 34).
Los animales muertos de la serie isquemia de la MIS
durante 60 minutos más analítica (Serie VI)
presentaron en un 54’5% edema pulmonar masivo, y en
un 45’5% tocos aislados de edema agudo de pulmon. El
18’l% presentó congestión vascular y hemorragia
alveolar e intersticial intensas, y en el 81>9%
moderadas (CUADRO N2 36).
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Los animales muertos de la serie isquemia de la MIS
durante 60 minutos más analítica y tratamiento con
FDP (Serie VII) presentaron en un 14’2% edema agudo
de pulmón y en otro 14>2% focos de bronconeumonía
supurada. El 57>1% congestión vascular y focos de
atelectásias. En el 42’8% se encontró hemorragia
alveolar e intersticial moderada (CUADRO N~ 38).
Efectuado el estudio estadístico comparativo entre
las alteraciones histológicas presentadas por los
animales muertos de las tres series estudiadas
(Series IV, VI y VII), comprobamos que las series IV
y VI presentaban un desplazamiento hacia la gravedad
de la afectación con un porcentaje superior
estadisticamente significativo, de presentación de
lesiones más graves. En la serie VII se observa un
efecto significativamente beneficioso posiblemente
atribuible a la administración de la FDP.
Creemos que los hallazgos de focos generalizados de
edema agudo de pulmón de los animales muertos va en
consonancia con la posible causa última de la muerte
que ha podido ser por un shock.
En estudio realizado por Hashimoto y cois. en 1971
(Hashimoto E, Thal AP., 1971) en perros que habían
sufrido una isquemia aguda de la AMS durante 30
minutos, y se les perfundió sangre venosa
postisquémica recogida de la VMS, comprobaron que en
un 60% de los animales utilizados presentaron edema
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agudo de pulmón, congestión vascular, hemorragia
alveolar e intersticial y ligera infiltración de
neutrófilos.
Anner H. y cols. en 1987 comprobaron que tras la
provocación de una isquemia aguda durante 4 horas en
las patas traseras de ratas por medio de un
torniquete colocado a nivel del muslo, se provocaban
lesiones pulmonares con acumulación de PMN en el
lecho vascular a través del parénquima pulmonar,
después de 4 horas de repermeabilización (Anner E,
Kaufman RP, Kobzik L, Valen CR, Shepro D, Hechtman
HE., 1987).
Goidman y cols. en 1990 trabajando en conejos Nueva
Zelanda y tras provocarles una isquemia aguda de 3
horas en las patas traseras por medio de un
torniquete, comprobaron que cuando se inyectaba
plasma de un animal que había sufrido la isquemia,
a otro animal con isquemia, se produce un incremento
de la actividad y la adhesión de los neutrófilos que
aumentan la permeabilidad vascular y pueden conducir
a la lesión pulmonar (Goldman G, Welbourn R,
lUausner 3., 1990. Esto equivale al síndrome de
isquemia—reperfusión, lo cual indicaría, que se
genera un factor en el plasma sanguíneo, que activa
el metabolismo oxidativo de los PMN y su adhesión a
la microcirculación, siendo capaces de provocar
lesiones pulmonares.
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En 1989 Klausner y cols. comprobaron que al provocar
en ovejas una isquemia en las patas traseras por
medio de un torniquete, se producían lesiones
pulmonares puestas de manifiesto por un incremento
de la permeabilidad vascular e hipertensión
pulmonar. El examen histológico de los pulmones puso
de manifiesto la presencia de PMN dentro de los
capilares alveolares a través del parénquima
pulmonar (Klausner JM, Paterson 15, Kobzik L, Valen
CR, Shepro ¡3, Hechtman HB., 1989).
Para Welbourn y cols. en 1991, la isquemia
repermeabilización provoca un aumento de la
permeabilidad capilar en la microcirculación
pulmonar, mediada por los neutrófilos, que
conduciría a un edema pulmonar no cardiogénico. Si
el área del tejido isquémico es amplia, los
neutrófilos quedan también secuestrados en los
pulmones (Welbourn CRB, Goldman O, Paterson 15,
Valen CR, Shepro D, Hechtman HB., 1991).
En un trabajo de clínica humana, Paterson y cols. en
1989 en una serie de 20 pacientes consecutivos, a
los que se practicó una reparación de un aneurisma
aórtico abdominal, se produjeron signos clínicos y
radiológicos de edema agudo pulmonar en todos los
casos (Paterson 15, Klausner 3M, Pugatch R., 1989).
4.3.2. —Aparato circulatorio:
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En lo que al corazón se refiere, nuestro estudio ha
demostrado congestión vascular en el 100% de los
animales muertos para las series: isquemia de la MIS
durante 60 minutos (Serie IV) <CUADRO N2 34),
isquemia de la MIS durante 60 minutos más analítica
(Serie VI) (CUADRO flQ 36) e isquemia de la MIS
durante 60 minutos> más analítica y tratamiento con
FDP <Serie VII) <CUADRO N~ 38).
También destacamos en el corazón la presencia de
coágulos y fibrina sólo en las cavidades derechas
para el 100% de los animales muertos de las series
IV (CUADRO ~ 34) y VI <CUADRO N~ 36) y del 85’7%
para la serie VII <CUADRO N2 38)> lo cual va a favor
de una hipertensión pulmonar junto a una hipodinamia
cardiaca posiblemente provocada por el factor
depresivo de miocardio, que conducirla a una parada
cardíaca y a un éstasis sanguíneo en el corazón
derecho.
4.3.3.—Aparato digestivo:
4.3.3.1.—Estómago:
El 100% de los animales muertos de las series
IV <CUADRO N~ 34), VI (CUADRO flQ 36) y VII
(CUADRO ~ 38) presentaron necrosis de
coagulación del epitelio de revestimiento
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superficial, no existiendo por tanto
diferencias significativas.
En 1985 Itoh y cols. comprobaron
histológicamente la presencia de erosiones en
la mucosa gástrica de ratas al ser sometidas a
una isquemia hipotensiva, por reducción de la
presión sistémica entre 20-30 mmHg durante 20
minutos (Itoh M, Guth Ph., 1985).
En 1986 Perry y cols. determinaron que al
provocar en gatos una isquemia del tronco
celiaco durante 1 hora y 30 minutos, se
producían lesiones ulcerosas, teniendo lugar
únicamente durante la fase de reperfusión
(Perry MA, Wadhwa 5, Parks DA, Pickard W,
Granger N., 1986).
Estudios experimentales muestran que la úlcera
de stress está relacionada con una reducción
significativa del flujo sanguíneo en la mucosa
gástrica (Itoh 14, Guth Ph., 1984). También
trabajos recientes indican que los RLO juegan
un papel importante en el desarrollo de la
úlcera de stress (Granger DL Hollwarth ME,
Parks DA., 1986),
Estudios experimentales muestran que la úlcera
de stress está relacionada con una reducción
significativa del flujo sanguíneo en la mucosa
gástrica (Itoh 14, Guth Ph., 1984). También
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estudios recientes indican que los RIJO juegan
un papel importante en el desarrollo de la
úlcera gástrica de stress (Granger DM,
Hóllwarth HE, Parks DA., 1986).
4.3.3.2.—Hígado:
Los animales muertos de la serie isquemia de la
AMS durante 60 minutos (Serie IV) presentaron
en un 66’6% signos de congestión vascular con
dilatación de las venas centrolobulillares
(CUADRO N~ 34).
En la serie isquemia de la MIS durante 60
minutos más analítica (Serie VI) la congestión
vascular con dilatación centrolobulillar fue de
un 100% (CUADRO N0 36), y en la serie isquemía
de la MIS durante 60 minutos más analítica y
tratamiento con FDP <Serie VII) de un 57>1% de
los animales muertos <CUADRO 1V 38).
Efectuado el estudio estadístico comparativo de
las lesiones histológicas presentadas por los
animales muertos de las tres series estudiadas,
no existían diferencias significativas en
cuanto a la presencia de congestión vascular
con dilatación centrolobulillar.
Marston y cois. en 1965 comprobaron que la
ligadura de la >245 induce una serie de cambios
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hemodinámicos destinados a proteger la
oxigenación del hepatocito, siendo uno de ellos
el aumento del aporte sanguíneo a través de la
arteria hepática, motivado por la caída del
flujo venoso mesentérico y portal (Marston A.,
1965).
En 1988 Suso Alea trabajando en perros comprobó
que la isquemia de la >245 durante 3 horas
provocaba una disminución del flujo portal por
caída del flujo sanguíneo en una de sus
colaterales principales (VMS) y un aumento del
flujo en la arteria hepática.
Por lo tanto, pensamos que un aumento del flujo
sanguíneo en la arteria hepática y el éstasis
sanguíneo provocado en las cavidades cardiacas
derechas pueden ser la consecuencia de la
congestión vascular con dilatación
centrolobulillar observada en el hígado.
4.3.3.3.—Intestino delgado:
En el intestino delgado los animales muertos de
la serie isguemia de la AI’!S durante 60 minutos
(Serie IV) presentaron en un 100% denudación
del epitelio de revestimiento superficial
vellositario y del epitelio de revestimiento
glandular, y en un 58>3% necrosis de
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coagulación de la mucosa, para el duodeno,
yeyuno e íleon. También encontramos congestión
vascular de un 41>6% para el duodeno, de un 75%
para el yeyuno y de un 58>3% para el íleon
(CUADRO N~ 35).
En el intestino delgado los animales muertos de
la serie isquemia de la MIS durante 60 minutos
más analítica (Serie VI) presentaron para
duodeno, yeyuno e íleon en un 100% denudación
del epitelio de revestimiento superficial
vellositario y del epitelio de revestimiento
glandular, y necrosis de coagulación de la
mucosa en un 81>8% para el duodeno y en un
72’7% para el yeyuno e íleon. También
encontramos congestión vascular de un 45>4%
para el duodeno, de un 36>4% para el yeyuno y
de un 63’6% para el íleon (CUADRO N~ 37).
En el intestino delgado, los animale muertos de
la serie isquemia de la >245 durante 60 minutos
más analítica y tratamiento con FDP (Serie VII)
presentaron en un 100% denudación del epitelio
de revestimiento superficial vellositario, y en
un 71’4% denudación del epitelio de
revestimiento glandular para el duodeno, yeuno
e íleon. También encontramos necrosis de
coagulación de la mucosa en un 71>4% para el
duodeno, y en un 57>1% para el yeyuno e íleon.
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La congestión vascular se observó en un 14>2%
solamente en el duodeno <CUADRO N~ 39).
Saphiro y cols. en 1958 estudiando la isquemia
mesentérica de la MIS durante 60 minutos en
conejos Nueva Zelanda, encontraron la presencia
de hemorragia intramural en la pared intestinal
(Shapiro PB, Bronsther B, Frank ED, Fine J.,
1958).
Marston en 1963 al estudiar la isquemia
mesentérica en perros, comprobó la presencia
de denudación vellositaria en la mucosa
intestinal al cabo de 60 minutos de clampaje de
la AMS (Marston BM., 1963).
Ato y cois. en 1973 comprobaron a). estudiar la
isquemia en perros por oclusión de la MIS
durante 2 horas, que el patrón de la mucosa
intestinal se mantiene durante la primera hora>
y que es al cabo de las 2 horas de isquemia
cuando aparecen algunas zonas con denudación
del epitelio de revestimiento superficial
vellositario (Mio LI, Arstila AV, Abonen J,
Inberg MV, Scheinin TM.,, 1973).
Abren y cols. en 1973 al estudiar la isquemia
intestinal en gatos por disminución de la
presión de la MIS hasta 30 mm Hg durante 2
horas y 30 minutos, encontraron en el 75% de
los animales> lesiones tipo 3 (denudación
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masiva del epitelio de revestimiento
superficial vellositario) y 4 <denudación del
epitelio vellositario con presencia de lámina
propia, capilares dilatados y celularidad en la
lámina propia) de la clasificación de Chiu y
cols. (Chiu CJ, Mocardie AH, Brown It, Scott HJ,
Gurd FN., 1970).
Carbonelí y cols. en 1978 al estudiar la
isquemia intestinal en perros por oclusión de
la MIS durante 2 horas> comprobaron que las
alteraciones histológicas intestinales son
importantes, apareciendo denudación del
epitelio de revestimiento superficial, y además
que estas lesiones proseguían después de
producirse la repermeabilización, pero
conservando porciones glandulares que son las
que tienen capacidad regenerativa y por lo
tanto la restitución de la mucosa tras el
periodo isquémico (Carbonelí CC, Peydro A,
Parrilla P, Carbonelí CA., 1978). Estos hechos
están en sintonía con lo que había señalado
Bounous en 1965 (Bounous G., 1965), pero no
coincide con otros autores como Mio y cols.
(Ato AJ, Arstila Ay, Abonen J, Inberg MV,
Scheinin ‘114., 1973) que consideran escasas e
inconstantes las lesiones intestinales al cabo
de 2 horas de oclusión mesentérica.
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En 1980 Pérez Garcí a y cols. al estudiar la
isquemia intestinal aguda por oclusión de la
AJAS, comprobaron que las alteraciones
intestinales histológicas son mínimas durante
la primera hora, y que es a partir de la
tercera hora cuando aquellas se hacen más
ostensibles. También piensan que la
instauración y la evolución de las lesiones
pueden estar condicionadas por el tipo de
animal y procedimiento quirúrgico empleados
<Perez García M, Perez García A, Santos BA,
Miron JT, Gómez AA.., 1980).
En 1984 Shoenberg y cols. (Schoenberg MH, Muhí
E, Sellin D, Younes M, Schilderg FW, Haglund
U., 1984) al valorar la líA por reducción de la
presión de la >245 a 25—30 mmlig en gatos durante
2 horas, encontraron los siguientes grados de
lesiónes en
clasificación
Mccardle AH,
1970): grado
nivel apical
(separación
superficial
vellosidades
(denudación
la mucosa intestinal según la
de Chiu y cols. (Chiu CJ,
Hrown R, Scott HJ, Gurd FN.,
2 (ampliación del despegamiento a
del epitelio vellositario) y 3
del epitelio de revestimiento
con algunos puntos de la
denudados) en el 85’6% y grado 4
del epitelio vellositario con
presencia de lámina propia, capilares dilatados
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y celularidad en la lámina propia) y 5
(desintegración de la lámina propia. Presencia
de hemorragia y ulceración). A los 10 minutos
de la reperfusión, la lesión se agrava
significativamente, encontrando un 57’l% de
lesiones en grado 2—3, y un 42’8% en grado 4—5.
A los 60 minutos de la reperfusión aparecen un
empeoramiento significativamente mayor con un
14>4% de lesion en grado 2—3 y en un 85>6% en
grado 4-5.
Dale y cols. en 1986 (Dale A, Parks DA, Granger
DM., 1986) después de provocar en gatos una
reducción de la presión de la AMS a 25—35 minlig
durante 3 horas, comprobaron que inmediatamente
antes de soltar el clamp, el intestino tenía
lesión grado 2-3 , y a los 60 minutos de la
reperfusión, grado 4-5 de la clasificación de
Chiu y cols. (Chiu CJ, Mccardle AH, Brown It,
Scott HJ, Gurd FN., 1970).
Sun y cols. en 1990 al valorar la II>. en ratas
que habían sufrido una oclusión de 30 minutos
de la MIS, comprobaron que de todas las ratas
que murieron antes del quinto día del
postoperatorio y fueron tratadas con placebo,
el 78’5% presentaron necrosis transmural del
intestino delgado, mientras que el 21>5%
restante tenía necrosis parcial intestinal.
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También encontraron que el 16>6% de los
animales sobrevivientes que habían sido
tratados con FDP, presentaban necrosis parcial
intestinal al ser sacrificados (Sun J, Farias
LA, Markov AK., 1990).
En 1990 Hernández Antequera y cols. <Hernández
AE, De Miguel E, Santamaría L, Rodriguez-Montes
JA, García Sancho L., 1990) al estudiar en
ratas la hA por oclusión de 30 minutos de la
MIS, comprobaron que al final de la isquemia
había lesión grado 2-3, y a los 60 minutos de
la reperfusión se pasaba a grado 4—5 de la
clasificación de Chiu y cois. (Chiu CJ,
Mccardle AH, Brown R, Scott HJ, Gurd FN.,
1970).
En 1991 Clark y Gewertz (Clark TE, Gewertz BT.,
1991) en ratas con isquemia de la MIS durante
30 minutos, comprobaron que las lesiones a los
30 y 45 minutos de isquemia eran similares,
correspondiendo a un grado 2—3 de Chiu y cois.
(Chiu CJ, I4ccardle AH, Brown R, Scott HJ, Gurd
FN., 1970).
En 1991 Moya Riera y cols. (Riera JM, Alonso
AP, Rodriguez BM., 1991) al estudiar la
isquemia intestinal en ratas después de
provocar una isquemia de 60 minutos,
comprobaron a las 24 horas de la
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repermeabilización que el 60% de los animales
tenían lesión grado 3, el 20% grado 4, el 10%
grado 5 y el 10% restante grado 2 de Chiu (Chiu
CJ, Mcardle AH. Brown It, Scott HJ, Gurd FN.,
1970).
Desde Granger y cols. en 1981 se sabe que los
radicales libres son responsables del aumento
de la permeabilidad vascular intestinal.
También conocemos que la fuente principal de
los ELO en el intestino delgado isquémico es la
xantina oxidasa (Granger DN, Rutili G, McCord
3M., 1981), y ello está basado en los
siguientes hechos:
a) La xantina oxidasa es la fuente
biológica de los RL <Mccord 3M, Fridovich
1.,, 1968).
b) El intestino es la fuente más rica del
enzima xantina oxidasa (Battelli MG, Della
Corte E, Stirpe E., 1972).
c) El alopurinol, un inhibidor competitivo
de la XC proporciona protección contra la
lesión de los tejidos que sufren shock
hemorrágico (Crowell ¿1W, Jones CE, Smith
EE., 1969), isquemia renal (Ch&tterjee 5W,
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Berne TV., 1976), e isquemia miocárdica
<Dewall RA, Vasko KA, Stanley EL, Kezdi
P., 1971).
Basados en estos trabajos, Granger y cols. en
1986 proponen el siguiente mecanismo para
explicar la formación de RLO durante la
reperfusión del intestino delgado (Granger DN,
Hóllwarth ME, Parks DA., 1986): Durante el
período isguémico, el ATP es catabolizado a
hipoxantina, la cual se acumula en los tejidos.
Como consecuencia de un estado de baja energía,
hay una entrada de Ca~ al interior de la
célula. El Ca4~ intracelular desencadena la
conversión de la XD a XO por una proteasa.
Cuando el intestino es reperfundido, el oxígeno
molecular es reintroducido a los tejidos y
reacciona con la hipoxantina y xantina oxidasa
para producir anión superóxido, peróxido de
hidrógeno y radical hidroxilo. Estos PLO
altamente reactivos y citotóxicos, después
causan lesiones tisulares a través de la
peroxidación liplldica de los componente de la
membrana celular y degradación del ácido
hialurónico y colágeno (Fridovich 1., 1978).
La actividad de la XO en el intestino es
extremadamente alta en la mucosa, con un
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incremento de gradiente en la actividad de la
misma desde la base de las vellosidades hasta
la punta de las mismas <Auscher C, Amory M,
Pasquier C, Delbarre E.., 1977). Esto es
consistente con la observación de que la punta
de las vellosidades es más sensible a la lesión
isquémica que a la base. Hay también un
gradiente de actividad para la XO entre la
mucosa del duodeno (10 U/gr proteina) que para
el íleon <3 U/gr proteina) (Roy RS., 1984).
Estudios de Roy en 1984> también indican que la
actividad total de la XO en el intestino
delgado de la rata es aproximadamente 10 veces
más grande que en los tejidos fuera del tracto
gastrointestinal.
Otra característica importante de la XO es la
rapidez con que la XD es convertida en XO
durante la hipoxia. A nivel intestinal es
extremadamente rápida, donde solo un minuto de
isquemia es necesario para completar la
conversión. En cambio el corazón requiere 15
minutos, y otros órganos requieren más de 1
hora para la transformación completa (Roy RS,
McCord 3M., 1983).
Del Maestro y cois. en 1981 han demostrado que
los radicales libres generados por la reacción
hipoxantina xo, aumentan la permeabilidad
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vascular en el hamster (Del Maestro RF, Bjbrk
J, Arforske., 1981).
Parks y cols. en 1984 comprobaron que los
niveles de XO y de hipoxantina medidos en el
intestino isquémico son suficientes como para
provocar radicales libres que aumenten
significativamente la permeabilidad
nuicrovascular con respecto a un intestino
normal (Parks DA, Granger DN., 1984).
Aunque el papel de los RLO para producir
lesiones isquémicas en el intestino delgado ha
sido aclarado, sin embargo el mecanismo por el
cual los RLO incrementan la permeabilidad
vascular no está del todo aclarado. Los efectos
citotóxicos de los RIJO pueden estar
relacionados con la peroxidación lipídica de
las membranas celular y mitocondrial (Fridovich
1., 1978). Por tanto el aumento de la
permeabilidad vascular asociado a la isquemia
reperfusión resultaría de la peroxidación
lipidica de las células endoteliales capilares.
El efecto de los RIJO en cuanto a la integridad
vascular puede también estar en relación con la
degradación por los radicales hidroxilos del
ácido hialurónico y del colágeno> elementos
constituyentes de la membranas basales y
matrices extracelulares (Brawn K, Fridovich 1.,
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1980). La degradación del colágeno y del ácido
hialurónico en la membrana basal capilar
estaría relacionado con el aumento de la
permeabilidad producido por el intestino
isquémico.
Los RLO generados por la reacción de la
hipoxantina con la XO puede también estimular
a los leucocitos, los cuales liberan una serie
de sustancias <leucotrienos) que pueden ser las
causantes del aumento de la permeabilidad
vascular y del edema intersticial producidos en
la isquemia—reperfusión. Hay evidencias de que
la infiltración de leucocitos no ocurre en los
estadios precoces de la isqueniia intestinal
<Marston A., 1977).
La severidad de las lesiones mucosas dependen
del grado y del tiempo de isguemia según Chiu
y cols. (Chiu CJ, Mcardle AB, Brown R, Scott
HJ, Gurd FN., 1970). Los cambios funcionales y
estructurales en la mucosa intestinal han sido
observados a los 5—15 minutos de la oclusión de
la MIS, empeorando a medida que aumenta el
tiempo de clampaje <Granger DN, Hóllwarth HE,
Parks DA, 1986). A los 30 minutos de la
isquemia se produce despegamiento de las
células epiteliales de la membrana basal.
Oclusiones arteriales de dos ó más horas,
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provocan denudación completa de las
vellosidades y desintegración de la lámina
propia (Parks DA> Grogaard B, Granger DM.,
1982).
Grogaard y cois. en 1982 han comprobado que la
permeabilidad de la barrera mucosa intestinal
está aumentada significativamente después de 1—
2 horas de oclusión de la MIS (Grogaard B,
Parks DA, Granger DM, McCord JM, Forsberg J.,
1982).
Los cambios estructurales y funcionales en la
mucosa producidos por una isquemia parcial
(reducción de presión de la MIS a 30 mmHg) son
comparables a los causados por una isquemia
completa; sin embargo la isquemia parcial de la
MIS, requiere más tiempo para producir la misma
lesión en la mucosa que con la oclusión total.
Así, 4 horas de isquemia parcial son necesarios
para producir la misma lesión mucosa que la
oclusión total de 1 hora (Chiu OS, HcArdle AH,
Brown R, Scott HJ, Gurd FN., 1970).
Los trabajos realizados por Schoenberg y cois.
en 1984 indican que la mayoría de las lesiones
de la mucosa intestinal producidas por la
isquemia, ocurren durante la reperfusión
(Schoenberg MR, Muhí E, Sellin O, Younes M,
Schildberg FW, Haglund V.., 1984).
542
Los trabajos de Dalsing (Dalsing MC. Grosfeid
JL, Shiffler MA, Vane ¡3W, Huí). 1<, Beber RL.,
1983) y Schoenberg y cols4Schoenberg MM, Muhí
E, Sellin D, Younes M, Schildberg PL Haglund
V., 1984) sirven para mantener la hipotesis de
que los RLO contribuyen al desarrollo de las
lesiones de la mucosa intestinal durante la
isquemia—reperfusión, al comprobar el efecto
protector proporcionado por la administración
de la SOD.
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4.4.-CONSIDERACIONES PRELIMINARES DEL ESTUDIO ANALITICO
.
Los resultados recogidos en las TABLAS 1V 8 — 8 BIS Y 1V 82 —
82 BIS) comprenden el estudio estadístico descriptivo de los
parámetros sanguíneos estudiados. El estudio de estadística
analítica referido a estos parámetros sanguíneos valorados, no
se recogen en este trabajo porque supone un incremento
exagerado del volumen del mismo, y se producen aislados
hallazgos incongruentes referido a la confrontación estadística
de las diferentes series.
A pesar del número de tomas sanguíneas realizadas a lo largo
del tiempo de observación y de los numerosos parámetros
considerados> el estudio estadístico analítico de los mismos,
no arroja resultados significativamente diferentes entre unas
series y otras para los parámetros considerados. Estos
resultados nos hacen pensar que al igual que sucede en la
clínica humana con las isquemias mesentéricas, los valores
analíticos son de poca utilidad para el diagnóstico y
pronóstico evolutivo de las lesiones, lo que apoyarla los
intentos de considerar otros métodos para el diagnóstico y
evolución del cuadro clínico señalado.
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4.5.-ESTUDIO DE LA EVOLUCION DE LOS PESOS TOTALES DE LOS
ANIMALES
.
Al revisar la literatura no hemos encontrado ningún trabajo que
relacione la evolución del peso total de los animales en el
tiempo sin ser sometidos a ningún tipo de agresión quirúrgica,
y/o analítica y tratamiento intravenoso (IV), con los que han
sufrido un proceso de isquemia repermeabilización y/o
extracciones sanguíneas y tratamiento IV con FDP. Esto puede
ser atribuido a que los autores revisados, no han hecho
controles de la supervivencia a largo plazo en los trabajos
experimentales sobre isquemia mesentérica.
Para una visualización más homogénea de las series, se ha
reducido a un valor arbitrario de “100” el primer “Peso”,
mostrando de esta forma las respuestas semanales del mismo a
lo largo del periodo de observación.
No debemos olvidar que Los cambios en las costumbres del animal
estudiado, de su habitat, condiciones ambientales etc, pueden
influir en las variaciones del peso orgánico del animal.
Como para Kinghan y cols. tras la R.C.T las alteraciones que
provocan las radiaciones ionizantes sobre la pared intestinal
son similares a las producidas en los primeros estadios de la
isguemia intestinal <Kinghan JL, Lochry GA., 1976), nosotros
hemos tomado referencias de aquellos trabajos que estudian las
variaciones en el peso total de los animales y que han sido
sometidos a un síndrome de radiación.
En la evolución porcentual del peso con respecto a la semana
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precedente de la serie control de pesos, que fue desde 100% en
el peso basal hasta l0l’75% al final de la semana 11 del
periodo de observación, no hemos observado variaciones
significativas de unas semanas con otras, lo cual puede ser
justificado por la ausencia de agresiones quirúrgicas y de
manipulaciones en los animales de experimentación (excepto el
pesaje), durante el tiempo de observación que pudieran provocar
situaciones de ansiedad ó de otro tipo que desembocasen en un
estado de malnutrición y consecuentemente en una pérdida de
peso.
En cambio las otras seis series, sufren en forma homogenea una
pérdida de peso significativa para pc 0.001 con respecto a la
serie control de pesos en la primera semana de observación, lo
cual puede ser atribuido a un estado de malnutrición provocado
por una causa común inespecífica relacionada con la agresión
quirúrgica y las manipulaciones analíticas. Esta suposición
puede ser reforzada por el hecho de que todas las series
tratadas quirúrgicamente, a partir de la segunda semana del
evento quirúrgico, se produce una recuperación del peso de
todas ellas, no apreciándose diferencias significativas en las
variaciones del peso semanal entre la serie control de pesos
y el resto de las series, desde la segunda semana hasta el
final del tiempo de observación.
Por lo tanto estos resultados indicarían que la variación del
peso durante la primera semana del procedimiento quirúrgico,
no se debería exclusivamente al síndrome de isquemia—
repermeabilización, sino que habría otros factores que
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repercutirian en dicha variación, como son los procedimientos
anestésicos, quirúrgicos, analíticos y de tratamiento. Lo mismo
se puede pensar del síndrome de radiación, ya que Pospisil y
cols.(Pospisil 14, Pipalova 1, Novacek L., 1986) encuentran una
disminución significativa del peso tras R.C.T utilizando
ratones, y Geraci y cols. en ratas (Geraci JP, Jackson RL,
Mariano MS., 1987), mientras que Bhatia y cols. presentan
resultados en los que no existe disminución del peso tras la
R.C.T (Ehatia AL, Saraswat A., 1988).
Al estudiar en la serie control de pesos, la evolución del peso
con respecto al peso basal, hemos encontrado un incremento
lineal que va desde el 100% para el peso basal hasta 160’40%
al final de la semana 11 del periodo de observación, lo cual
puede atribuirse al crecimiento normal de los animales. El
resto de las series aunque al final del periodo de observación,
también experimentan un incremento del peso que oscila entre
132’27% para la serie y (serie sham operation más analítica)
y 144>26% para la serie IV <serie isquemia de la AJAS durante
60 minutos) con respecto a su peso basal> sin embargo mantienen
la diferencia significativa del peso con respecto a la serie
control del pesos, lo cual puede ser debido a que por un lado
el síndrome de isquemia — repermeabilización ha creado una
intolerancia digestiva por la denudación vellositaria
intestinal en las series que sufren la isquemia mesentérica,
y por otra parte las manipulaciones quirúrgicas y/o analíticas
y terapeúticas han provocado en los animales un estado de
ansiedad que se traduce en una malnutrición, que los animales
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son incapaces de superar por sí mismos.
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4.6.—ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA EN RELACION CON
:
4.6.1.-Isquenia de la MIS durante 30 minutos (Serie III):
Nosotros al estudiar la supervivencia en la serie III,
encontramos que a las 48 horas de provocarse la isquemia
reperrueabilización, se produjo una supervivencia del 65%
(13/20). Al revisar la literatura> solamente encontramos
un trabajo experimental en perros semejante al nuestro,
realizado en 1971 por Hashimoto (Hashimoto E, Thal AP.,
1971), el cual al provocar una isquemia aguda de 30
minutos por oclusión de la MIS, encontró una supervivencia
del 100% (5/5) a las 48 horas de la provocación isquémica.
Esta diferencia puede ser debido por un lado a la
diferente naturaleza del animal, y por otro, al escaso
número de animales utilizados por Hashimoto en la serie
(5 perros), con respecto al nuestro (20 animales).
4.6.2.—Isquemia de la AJAS durante 60 minutos (Serie IV):
Al estudiar la supervivencia en la serie IV, obtuvimos a
las 3 horas de provocarse la isquemia aguda mesentérica
por oclusión de la AJAS durante 60 minutos, una
supervivencia del 100% (20/20) para nosotros y en cambio
dandis y cols. (Caridis T, Cuevas P, Fine J., 1972)
encontraron una mortalidad del 100% <6/6), lo cual podía
ser atribuido a que en el trabajo de Caridis, los animales
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habían sufrido extracciones sanguíneas repetidas y
precoces durante el experimento, y también, al escaso
número de animales empleados en la serie (6 conejos)> lo
que da poca significancia a los datos obtenidos por este
autor.
Cuando nosotros estudiamos la supervivencia en la serie
IV, a las 7 horas de producirse la isquemia, encontramos
que la supervivencia fue de un 100% <20/20) para nosotros
y de un 11% <4/37) para Ehapiro y cols. después de
provocar en conejos una isquemia aguda de la MIS durante
60 minutos. Esta diferencia tan significativa puede ser
debida por un lado, a que un número importante de animales
de la serie (12 conejos) en el trabajo de Shapiro,
tuvieron cateterizada la arteria femoral durante todo el
estudio hasta una hora antes de su muerte, y por otro
lado, otro grupo de animales (16 conejos) fueron sometidos
a varias extracciones sanguíneas.
En cambio a las 24 horas de haberse provocado la isquemia
mesentérica, nosotros obtuvimos una supervivencia de un
55% (11/20) para nosotros y de un 80% <8/10) para Moya
Riera y cols. después de provocar una isquemia aguda en
ratas durante 60 minutos, diferencia que no fue
significativa.
Lo mismo podemos decir a las 48 horas de haberse provocado
la isquemia, donde nosotros encontramos una supervivencia
de un 50% <10/20), y Carter y Embeben que obtuvieron un
80% (8/10) después de provocar una isquemia mesentérica
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durante 60 minutos en ratas, no siendo tampoco una
diferencia significativa.
Al comparar la supervivencia con la serie III (Serie
isquemia de la MIS durante 3a minutos) encontramos una
diferencia significativa (pcO.05) del número de animales
sobrevivientes a favor de la serie III solamente a las 29
horas de haberse provocado la isquemia. También el número
de horas de sobrevivencia fue significativamente mayor
(p<O.05) en la serie III, desde las 72 horas hasta el
final del periodo de observación, lo cual puede estar
relacionado con una menor gravedad de las lesiones en los
animales que sufren menor tiempo de isquemia.
Al final del periodo de observación (12 semanas) la
supervivencia fue de un 40% (8/20) para la serie IV.
4.6.3.—Isquemia de la AME durante 60 minutos más analítica
(Serie VI).
Al realizar nuestro trabajo experimental, teníamos dudas
sobre la repercusión que las extracciones sanguíneas
realizadas a las 24 horas y semanalmente durante las 12
semanas de observación, podían producir en la mortalidad
de los conejos Nueva Zelanda que habían sufrido 60 minutos
de isquemia aguda de la MIS.
Hashimoto y cols. <Hashimoto E, Thal AP., 1971) después
de provocar una isquemia aguda durante 30 minutos en la
AMS en perros, y realizar extracciones sanguíneas a los
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20 minutos, 24, 48, 72 y 96 horas después de realizar la
isquemia, obtuvieron una supervivencia no
significativamente diferente del 80% (4/5) frente al 55%
(11/20) obtenida por nosotros a las 24 horas de producida
la isquemia. A las 72 horas de la isquemia
repermeabilización Hashimoto y cols. encontraron una
supervivencia del 60% <3/5) y nosotros del 50% (ll/2a) sin
que tampoco era significativa la diferencia.
Chiu y cols. después de provocar una isquemia aguda
durante 3 horas en la MIS en perros, y realizar
extracciones sanguíneas antes de desclampar, a las 4, 24
y 48 horas de la revascularización, obtuvieron una
supervivencia del 11% (1/9) frente al 50% (10/20) obtenida
por nosotros a las 72 horas de provocarse la isquemia,
siendo significativamente diferente para pc 0.05. Esta
diferencia puede ser debida a la diferente naturaleza de
la especie animal, y al mayor número de extracciones
sanguíneas y tiempo de isguemia empleado por Chiu y
cols.(Chiu CJ, Scott HJ, Gurd FN., 1972).
Caridis y cols. después de provocar una isquemia aguda de
la AJAS durante 60 minutos en conejos, y realizar
extracciones sanguíneas antes de la oclusión y
repermeabilización de la AJAS y cada hora en los animales
supervivientes, obtuvieron una mortalidad del 100% (6/6),
mientras que nosotros encontramos una supervivencia del
100% (20/20) a las 3 horas haberse provocado la isquemia.
Esta diferencia significativa de la supervivencia puede
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ser debido al elevado número de extracciones sanguíneas,
así como el escaso número de animales utilizados en la
serie por Caridis y cols. (Caridis T, Cuevas P, Fine J.,
1972).
Mahornar y cols. (Mahonar, Tyagy., 1973) después de
provocar una isquemia aguda durante 2 horas en la MIS en
perros y realizar extracciones sanguíneas al cabo de 1,
2, 4, y 6 horas de desclampar la MIS, obtuvieron una
mortalidad del 100% (11/11) a las 48 horas de haberse
provocado la isquemia, significativamente diferente (pc
0.01) a los resultados conseguidos por nosotros, que
fueron de 45% (9/20). Esta diferencia puede ser debida al
mayor tiempo de isquemia, menor número de animales
empleados en la serie, diferente especie animal y
frecuentes extracciones sanguíneas en el trabajo de
Mahonar y cols.
Cuando Mahonar y cois. <Hahonar, Tyagy., 1973) provocaron
una isquemia aguda durante 90 minutos, obtuvieron una
supervivencia del 87>5% (7/8), significativamente
diferente (p< 0.05) a la obtenida por nosotros que fue del
55% (11/20>, a las 36 horas de provocarse la isguemia.
Esta diferencia puede ser debida también al menor número
de animales empleados en la serie, diferente especie
animal y frecuentes extracciones sanguíneas. Sin embargo
Mahonar y cols. obtuvieron una supervivencia del 75% (6/8)
frente al 55% (11/20) obtenida por nosotros a las 48 horas
de provocarse los 90 minutos de isquemia, que no son
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significativamente diferentes.
Holgado Madruga y cols. (Holgado Madruga 14, Refoyo
Enríquez A, Mariño Hernández E, Martin Rollan C, García
J, Macías Nuñez JF., 1989) después de provocar una
isquemia aguda durante 90 minutos en la MIS de las ratas>
y realizar extracciones sanguíneas unos minutos antes y
después de la repermeabilización, obtuvieron una
supervivencia no significativamente diferente del 32%
(8/25) frente al 55% (11/20) conseguida por nosotros, a
las 48 horas de haberse provocado la isquemia.
Moya Riera y cols. (Riera ¿SM, Alonso AF, Rodriguez BM.,
1991) después de provocar una isquemia aguda durante 60
minutos en la MIS de las ratas> y realizar una extracción
sanguínea a las 24 horas de la provocación isquémica,
obtuvieron una supervivencia del 80% (8/10) no diferente
significativamente a los resultados encontrados por
nosotros a las 24 horas de la isquemia, que fue de 55%
(11/20) -
Al final del periodo de observación (12 semanas) la
supervivencia fue de un 45% (9/20), no diferente
significativamente de la serie IV, lo que nos permite
considerar las dos series iguales y estudiar ambas series
como una serie conjunta de 40 animales.
4.6.4.—Isquemia de la ABS durante 60 minutos, más
analítica y tratamiento con FDP.
Nosotros al estudiar la supervivencia después de provocar
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en conejos una isquemia aguda de la MIS durante 60 minutos
y sometiéndoles a una dosis única de tratamiento con FDP
durante 10 minutos previamente a la oclusión y durante el
tiempo de clampaje de la MIS, además de ser sometidos a
extracciones sanguíneas a las 24 horas y semanalmente
durante las 12 semanas de observación, nos encontramos con
una supervivencia del 80% (16/20) a las 48 horas de la
isquemia, y del 75% <15/20) a las 120 horas <5 días)
después de la provocación isquémica. Al comparar estos
resultados con los obtenidos por Sun y cols. <Sun .1,
Farias LA, Markov Alt, 1990) quienes después de provocar
una isquemia aguda de la MIS en ratas durante 30 minutos,
y ser sometidas a tratamiento con FDP durante 3 días
previos a la isquemia y 5 días posteriores a la
repermeabilización, además de realizarles extracciones
sanguíneas antes de provocar la oclusión mesentérica, a
las 5 horas de la repermeabilización y diariamente durante
5 días, obtuvieron una supervivencia del 100% <7/7) a las
48 horas de la isquemia y del 86% <6/7) a las 120 horas
(5 días), unos resultados no diferentemente significativos
a los obtenidos por nosotros, Cuando Sun y cois.
estudiaron la supervivencia en ratas que sufrieron una
isquemia aguda durante 30 minutos, (Sun J, Farias LA,
l4arkov AK.., 1990) y fueron tratadas con FDP sólo después
de la isquemia durante 5 días, además de ser sometidos a
extracciones sanguíneas antes de provocar la oclusión
mesentérica, a las 5 horas de la repermeabilización y
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diariamente durante 5 días, obtuvieron una supervivencia
del 100% (7/7) a las 48 horas y a las 120 horas <5 días)
de la repermeabilización, unos resultados no
significativamente diferentes a los encontrados por
nosotros.
En la serie VII, el número de horas de sobrevivencia fue
significativamente mayor (p<0.OS) que en la serie VI
(Serie isquemia de la AJAS durante 60 minutos más
analítica), desde las 7 horas de haberse provocado la
isquemia, hasta el final del período de observación, lo
cual puede estar relacionado con una menor gravedad de las
lesiones en los animales que son tratados con FDP.
También comprobamos que el número de animales
supervivientes en la serie VII fue significativamente
mayor (pcO.05) que en las series IV y VI estudiadas
conjuntamente, desde las 7 horas de haberse provocado la
isquemia hasta los 55 días del período de observación, lo
cual nos determina un efecto favorable a la supervivencia
en aquellos animales que son tratados con FDP.
4.6.5.—Consideraciones generales sobre el estudio de la
supervivencia.
Hoy en día es un hecho aceptado, que la oclusión temporal
de los vasos mesentéricos, da lugar al llamado síndrome
de revascularización intestinal (Sánchez Lozano J., 1980),
con la aparición de dos fenómenos fisiopatológicos
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(Winninger A., 1922):
a) Alteración general ó sistémica en forma de shock.
1b) Alteraciones anatomopatológicas ó estructurales
de la pared intestinal.
Respondiendo a esta situación, nosotros hemos hecho en el
síndrome de isquemia repermeabilización, por un lado una
valoración de la supervivencia—mortalidad, y por otra
parte, una valoración preliminar morfológico funcional,
que valoran los dos tipos de alteraciones provocadas.
Cuando nosotros estudiamos la supervivencia durante 12
semanas después de provocar una oclusión mesentérica en
la serie III (serie isquemia 30 minutos de la AMS),
observamos que el 70% de la mortalidad total de la serie
(7/lo) producida a lo largo de las 12 semanas desde la
provocación de la isquemia reperfusión, se había producido
dentro de las primeras 48 horas del síndrome de
revascularización intestinal (CUADRO N
2 1. Ver pag. 559).
También estudiamos la supervivencia en la serie IV (serie
isquemia 60 minutos de la AJAS), durante las 12 semanas
posteriores al sindrome isquemia reperfusión, observando
que el 83’3% de la mortalidad total de la serie (10/12)
producida a las 12 semanas de provocarse la isquemia
repermeabilización, se había producido también en las
primeras 48 horas del sindrome de revascularización
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intestinal (CUADRO 1V 1).
Con el propósito de comparar la mortalidad obtenida por
otros autores a las 48 horas de haberse provocado la
isquemia — repermeabilización mesentérica, hicimos una
revisión de la literatura, encontrando que Carter y
Einheber en 1966 habían obtenido a las 48 horas de haber
provocado una isquemia aguda de la AMS durante 90 minutos
en ratas, una mortalidad del 80% (8/10) para la serie
“libre de germenes”, y del 57% (4/7) y 50% (7/14) para las
series “convencional” y “ex—libre de germenes”
respectivamente, sin diferencias significativas con la
mortalidad obtenida por nosotros en la serie IV (CUADRO
1V 1).
En 1986 Sawchuk y cols. encontraron a las 48 horas de
haber provocado una isquemia de la AJAS durante 90 minutos
en ratas, una mortalidad del 85% (17/20), una cifra muy
proxima a nuestros resultados en la serie IV.
En 1988, Boorstein y cols. obtuvieron a las 48 horas de
la provocación de isquemia mesentérica durante 85 minutos,
una mortalidad del 78>5% (11/14), un resultado semejante
al nuestro en la serie IV.
Sun y cols. en 1990 al estudiar la supervivencia durante
5 días después de provocar una oclusión mesentérica de 30
minutos en ratas tratadas con glucosa, observaron que el
80% (4/5) de la mortalidad total producida a los 5 días
de la provocación de la isquemia, se había concentrado en
las primeras 48 horas de la isquemia — repermeabilización,
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CUADRO M2 1:
TEST DE HOMOGENEIDAD <22) DEL HUllERO DE ANIMALES SUPERVIVIENTES
EM LAS SERIES II, III, IV, V, VI Y VII.
TIEMPO DE
OBSERVACION
NUMERO DE ANIMALES SUPERVIVIENTES
EN LAS SERIES II,III,IV,V,VI y VII
HORAS~ DíAS SEMANAS II III IV V VI VII
0,01
0,03
0,04
0,04
0,05
0>05
0,06
0,09
0,10
0,10
¡ 0,11
0,11
0,12
0>15
0,15
0>16
0,17
0,17
0,18
0,18
0,29
0,43
0,57
0,71
0,86
1
1,43
1,71
2
3
4
5
6
7
7,86
9
11
12
20
20
¡ 20
20
20
¡ 20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
19
19
20
20
20
20
20
19
18
17
17
17
17
17
3-7
17
17
17
17
17
1~5
13
13
13
13
13
13
¡ 13
11
11
11
10
10
lo
10
10
10
10
lo
10
20
19
19
18
16
16
16
16
11
11
11
11
11
3~0
10
10
lo
lo
lo
lo
10
10
9
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
19
19
19
18
18
2
5
6
7
8
9
lo
15
16
17
18
19
20
25
26
¡ 27
28
29
30
31
48
72
96
120
144
168
240
288
336
504
672
840
1008
1176
1320
1512
1848
2016
0,08
0,21
0,25
0,29
0,33
0,38
0,42
0,63
0,67
0,71
0,75
0,79
0,83
1,04
1,08
1,13
1,17
1,21
1,25
1,29
2
3
4
5
6
7
10
12
14
21
28
35
42
49
55
63
77
84
20
19
17
15
14
14
14
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11 1
11
11
11
11
10
10
10
10
10 ¡
10 ¡
lo
10 ¡
9
9
9
9
9
9
9
9
9
20
20
20
20
20
20
19
19
19
19
19
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
14
13
13
13
RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE EL TEST DE HOMOGENEIDAD (22),
PARA EL ESTUDIO DEL NUMERO DE ANIMALES SUPERVIVIENTES EN
DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO EN TODAS LAS SERIES, DURANTE EL
PERIODO DE OBSERVACION.
559
(Sun J, Farias LA, Markov Alt, 1990) al igual que en
nuestro trabajo, y con resultados de mortalidad para las
48 horas, no significativamente diferentes a los nuestros
en la serie III. Cuando Sun y cols. estudian la
supervivencia en ratas que sufren una isquemia mesentérica
aguda de 30 minutos, y son tratadas con suero salino,
encontraron que el 66>6% <4/6) de la mortalidad total de
la serie producida a los 5 días de provocarse la isquemia>
se habla concentrado en las primeras 48 horas de la
isquemia repermeabilización, siendo un resultado muy
parecido al obtenido por nosotros en la serie III.
Fue Hashimoto y cols. en 1970 el único autor que no obtuvo
mortalidad a las 48 horas de haber provocado una isquemia
mesentérica aguda de 30 minutos en perros (Hashimoto E,
Thal AP., 1971). Esta diferencia significativa con
nuestros resultados pueden ser atribuidos, por un lado al
escaso número de animales utilizados en la serie por
Hashimoto <7 perros)> frente a los 20 animales empleados
por nosotros> y de otra parte, la diferente especie animal
utilizada en sus trabajos experimentales.
Cuando revisamos el trabajo experimental en ratas de
Grosfeld y cols. nos llamó la atención, que la mortalidad
conseguida después de 1 minuto de isquemia mesentérica
aguda, fue de 82% <66/80) a los 7 días de haber provocado
la isquemia repermeabilización, una cifra muy alta en
comparación con el tiempo de isquema provocado.
Ante esta situación> resultaba dificil explicar que
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Grosfeld y cols. obtengan después de 1 minuto de isquemia
aguda de la MIS, una mortalidad similar a la obtenida por
nosotros después de 30 y 60 minutos de isquemia, a la de
Sawchuk y cols. después de 90 minutos de isquemie, a la
Boortein y cols. después de 85 minutos de isquemia y a la
de Sun y cols. después de 30 minutos de isquemia
mesentérica. Por tanto los resultados de Grosfel y cols.
no son congruentes por las siguientes razones:
a) Sabemos que el músculo cardíaco puede tolerar en
condiciones de normotermia hasta 45 minutos de
isquemia antes de que aparezcan cambios morfológicos
irreversibles, y por otro lado, el cerebro puede
tolerar hasta 5 minutos de isquemia en normotermia,
por todo lo cual parece poco probable que 1 minuto
de isquemia aguda de la AJAS pueda causar los mismos
efectos que 30, 60 y 90 minutos de isquemia.
b) También sabemos desde los trabajos de Granger y
cols. (Granger DN, Tutili G, McCord ¿IX., 1982) y
Parks y cols. <Parks DA, Bulkey GB, Granger DN,
Hamilton SR, McCord ¿SM., 1982) que los radicales
libres están involucrados en la patogenia de las
lesiones producidas en el síndrome de isquemia —
repermeabilización.
Por lo tanto es dificil de entender que en el trabajo de
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Grosfeld y cols., 1 minuto de oclusión de la MIS, sea
capaz de producir suficiente cantidad de radicales libres,
sin que sean neutralizados por el sistema de
detoxificación del organismo (SOD, catalasas, glutatión
peroxidasas).
Con el propósito de conocer las causas de la alta
mortalidad que hemos obtenido a las 48 horas de haberse
provocado la isquenia aguda en las series III y IV,
revisamos los modelos experimentales semejantes a los
nuestros, con la pretensión de conocer los factores que
podían haber provocado dicha mortalidad, pero sin la
pretensión de conocer la etiopatogenia del shock
irreversible:
1) Proliferación bacteriana y producción de toxinas:
Fine en 1959 atribuyó al crecimiento bacteriano
producido durante la isguemia intestinal
experimetal, la causa principal desencadenante del
shock intestinal (Fine J., 1959). Este crecimiento
bacteriano fue confirmado en 1978 por Carbonelí y
cols. al demostrar que al clampar temporalmente la
MIS, el número de colonias bacterianas aumenta
significativamente a partir de la primera hora de
isquemia, y que durante la revascularización, el
crecimiento bacteriano, no sólo no se detiene, sino
que aumenta de forma geométrica (Carbonelí O, Borrar
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E, García O, Campo V, Carbonelí A., 1978).
Shapiro y cols. <Shapiro PB> Bronsther B, Frank ED,
Fine J., 1958) y Cuevas y cols. en 1972 ponen de
manifiesto la presencia de toxinas en la sangre,
producidas durante la isquemia reperfusión, al
provocar 60 minutos de oclusión aguda de la MIS en
conejos, y comprobar un aumento significativo de la
supervivencia con la administración de antibióticos
previamente a la isquemia con respecto a los
animales no tratados con antibioterapia (Cuevas P,
De la Maza LM, Gilbert J, Fine ¿1., 1972).
Caridis y cols. determinaron la presencia de toxinas
en sangre, producidas durante la isquemia
reperfusión al provocar 60 minutos de oclusión aguda
de la AJAS en conejos> y comprobar un aumento
significativo de la supervivencia al realizar
lavados peritoneales intermitentes con respecto a
los animales no tratados con lavados peritoneales
(Candís T, Cuevas P, Fine J., 1972).
Sánchez Lozano en 1983 determinó que el factor
tóxico originado en la isquemia reperfusión, no es
de origen bacteriano, sino fermentativo por rotura
de membrana lisosómica, ya que los cultivos
reiterados de linfa y sangre fueron negativos.
Lefer y cols. (Lefer MI, Martin J., 1970) y
Wangsteen y cols. <Wangsteens SL, Geissinger WT,
Lowett WL, Oleen TM, Lefer MI., 1971) detectaron en
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sangre en el síndrome isquemia repermeabilización,
un factor depresivo del miocardio de naturaleza
polipeptídica y con suficiente entidad para provocar
un shock cardiogénico (Kailash Prasad, Jawahar
Kalra, Lalita Bharadwaj., 1993).
Por lo tanto sin entrar a valorar los mecanismos
etiopatogénicos que provocan la mortalidad obtenida
por nosotros durante las primeras 48 horas desde la
provocación de la isquemia mesentérica, consideramos
que la presencia de las toxinas en la sangre, pueden
ser suficientemente importantes como para ser uno de
los factores (aunque no el único) desencadenante de
la alta mortalidad 83>3% (10/12) de la mortalidad
total, obtenida por nosotros en los dos primeros
días desde la isquemia repermeabilización,
observando además de las lesiones gastrointestinales
propias de la isquemia, otras lesiones en órganos a
distancia, como son los pulmones <Henry ¿SN., 1968).
Y además podemos justificar esa alta mortalidad
obtenida por nosotros a las 48 horas, al igual que
otros autores revisados, quizá en que el paso de
toxinas desde la mucosa intestinal a la sangre se
produce mientras permanece desintegrada la barrera
intestinal, la cual tarda en recuperarse al menos
dos días (Milliken ¿S, Nahor A, Fine JA., 1965).
2) Activación de neutrófilos y producción de
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radicales libres:
Aunque se han barajado diversos mecanismos para
explicar el origen de las lesiones que ocurren en el
tracto gastrointestinal y en órganos lejanos,
durante la isquemia repermeabilización, una de las
hipótesis más barajadas es la participación de los
radicales libres y activación de neutrófilos.
Desde los trabajos de Granger y cols. en 1981, se
sabe que en los casos de isquemia reperfusión, tiene
lugar una gran producción de radicales libres
<Granger DN, Rutili G, McCord 3M., 1981) seguramente
acompañado de una disminución de los mecanismos de
detoxificación fisiológicos, como comprobó García
García y cols. en 1988 al demostrar una disminución
significativa de la SOD en la pared intestinal
durante la isquemia (García García ¿1, Martín Rullán
C, Holgado M, Suso FJ, Cuadrado Ydoyaga, Gómez
Alonso A., 1988).
La lesión que se produce durante la isquemia
repermeabilización se origina por la producción de
metabolitos reactivos del oxigeno, tales como el
anión superóxido, peróxido de hidrógeno, radical
hidroxilo y ácido hipocloroso (Granger DXL, 1988).
Aunque el origen de los radicales libres puede ser
diverso, parece ser que en el síndrome isquemia
repermeabilización intestinal, proceden
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fundamentalmente del sistema xantina oxidasa
(Granger D, McCord J, Parks D, Eollwarth, 1986) y de
los neutrófilos (Ronson JL, Kook BS, Kunkel Sí,
Abrams 013, Schorks MA, Luchessi BR., 1983).
Durante el período de isquemia se produce una
deplección de las reservas energéticas (A’I!P)
intracelulares, siendo degradadas a hipoxantina. En
condiciones normales la hipoxantina es oxidada por
la enzima xantina deshidrogenasa, para dar lugar a
xantina y ácido úrico, utilizando el NAD
<dinucleótido de nicotinamida adenina> en una
reacción en que el NAD es convertido en NADE. Sin
embargo, durante la isguemia> la xantina
deshidrogenasa es convertida a xantina oxidasa
<McCord 3M, Roy RS.> 1982). Esta conversión
enzimática cumple un papel clave en la hipótesis de
la lesión de la reperfusión mediada por los
radicales libres de oxigeno.
Otro hecho importante durante la isguemia, es que se
almacenan grandes cantidades de hipoxantina en los
tejidos. Esta acumulación se produce por las
siguientes circunstancias:
* Degradación del ATP.
* Ausencia de xantina deshidrogenasa, debido a
que durante la isquemia, se convierte en
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xantina oxidasa y esta enzima como necesita
oxigeno y este no está disponible, se produce
una acumulación de bipoxantína.
Pero las elevadas concentraciones de xantina oxidasa
y de hipoxantina, no tienen un efecto desfavorable
sobre los organismos, hasta que se produce la
repermeabilización intestinal. Cuando se reintroduce
el oxígeno con la reperfusión, la xantina oxidasa
convierte la hipoxantina en xantina, generando gran
cantidad de anión superóxido, el cual genera una
cascada de reacciones que liberan peróxido de
hidrógeno y radical hidroxilo en eJ. interior de las
células. Los productos activos del oxigeno producen
su acción tóxica en los organismos vivos,
modificando los ácidos nucleicos <Brawn F, Fridovich
1., 1980), despolimerizando el ácido hialurónico de
los mucopolisacáridos y del colágeno (l4atsumara G,
Herp A, Pigman It, 1966), desintegrando las
membranas celulares (Alíen ¿SE, Guodman DEP> Besarab
A, Rasmusen H., 1973), y alterando las funciones de
orgánulos subcelulares como las mitocondrias <Pryor
WA., 1976).
Los neutró!líos que penetran en un tejido que acaba
de ser repermeabilizado, son activados para dar
lugar a la producción de RIJO, al igual que enzimas
proteolíticos, tales como la elastasa y proteinasas
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(Linas 5, Shanley P, Vhitten Berg D.., 1988).
Aunque la presencia de los neutrófilos en el
compartimento vascular es importante, se cree que es
necesario que se produzca la adhesión endotelial de
las mismos para que se genere la lesión
microvascular (Hernandez LA, Grisman ME, Twohig E,
Arfors RE, Granger DXL, 1987). La adhesión de los
leucocitos a las células endoteliales durante la
reperfusión puede ser un proceso reversible (Engler
R, Schmid—Schonbein G, Pavalec R., 1983). Además
existe un progresivo secuestro de leucocitos no solo
a lo largo de las primeras horas, sino durante las
primeras 48 horas de la reperfusión ‘Un vivo”
<Taylor LlM, Moneta CL., 1991).
De igual manera la activación de los neutrófilos
puede producir una lesión en órganos remotos,
particularmente a nivel de parenquima pulmonar
(Goldman O, Welbourn R, Klausner J., 1990;
Schemeling DJ, Caty MG, Oldham KT, Guiceks, Hinshaw
DE., 1989). No se sabe el mecanismo por el cual los
neutrófilos se acumulan en los pulmones para causar
una lesión, pero es problable que intervengan otros
mediadores como las citoquinas, que en situaciones
experimentales estimulan la adherencia de los
neutrófilos al endotelio pulmonar <Stephens 1<>
Ishizaka A> Larrick ¿1W, Raffin TA., 1988).
No hay pruebas de que los productos de degradación
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del ácido araquidc5nico provoquen lesión endotelial
en la secuencia isquemia repermeabilización. Sin
embargo hay mecanismos que relacionan a los
neutrófilos con los eicosanoides para inducir lesión
endotelial durante la repermeabilización:
* El leucotrieno E4 y el tromboxano A~ generados
en la peroxidación lipídica, son capaces de
inducir la diapédesis de los neutrófilos
(Welbourn R, Goldman O, lCobzik L., 1990).
* Los metabolitos del ácido araquidónico pueden
activar a los neutrótilos para producir más RIO
y enzimas proteolíticos.
3) Pérdida de líquidos y liberación de sustancias
vasoactivas:
También hemos comprobado en la revisión de los
modelos experimentales, que la reposición de
líquidos en animales que han sufrido un síndrome de
isquemia reperueabilización por oclusión durante 60
minutos de la AMS, no ha influido significativamente
en la supervivencia de los mismos <Shapiro PB,
Bronsther B, FranK ED, Fine J., 1958; Caridis T,
Cuevas P, Fine J., 1972; Chiu CJ, Scott HJ, Grud
FN., 1972), lo cual nos viene a demostrar que en
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nuestras condiciones experimentales, la hipovolemia
no ha tenido suficiente entidad para provocar un
shock irreversible.
De la misma manera, si sabemos que el intestino es
rico en histamina, serotonina y catecolaminas,
hicimos una revisión en modelos experimentales con
diferente tiempo de isquemia mesentérica al nuestro>
para determinar la influencia que podían tener las
sustancias vasoactivas liberadas en el síndrome
isquemia reperfusión sobre el shock, comprobando que
dichas sustancias no contribulan siqnificativamente
por si solas al agravamiento del shock, y por tanto
en la supervivencia (Robol EE, Thai AP.> 1963).
Es evidente que al evitarse períodos prolongados de
isquemia, se limitan las probabilidades de que se acumulen
grandes cantidades de hipoxantina y xantina oxidasa en el
tejido isquémico. Sin embargo existen situaciones
clínicas, tales como, aneurismas, embolectomias etc <en
Cirugía Cardiovascular), transplantes de órganos, colgajos
musculares etc, y todas aquellas operaciones en las que
se utilizan torniquetes y pinzas arteriales> en las cuales
las posibilidades de que se produzca una lesión por
isquemia—repermeabilización son muchas. Por todo ello
nosotros nos preguntamos, ¿ Cómo podría limitarse esta
lesión ?.
A la hora de plantearnos ej. enfoque de nuestra Tesis,
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aceptamos como hecho fundamental sobre el cual después
desarrollaríamos nuestro trabajo experimental> que la
isquemia—reperineabilización es el eslabón generador de una
cascada de sucesos que va a conducir fundamentalmente a
la generación de radicales libres.
Aceptando como válida esta premisa, sobre cuyos aspectos
fundamentales han venido trabajando diferentes equipos
experimentales desde hace años, pensamos, que en el
enfogue de nuestro trabajo, aceptando la utilidad de las
sustancias antioxidantes <SOD, Alopurinol, Tocoferol etc),
las cuales a través de multiples trabajos, y habiendo
demostrado su utilidad a la hora de aumentar la
supervivencia en estudios experimentales, que debiamos
iniciar la búsqueda de una nueva sustancia que pudiese
obviar las aspectos que otras moléculas cubrían en su
acción terapeútica (García García J, Martin Rollán C,
Ludeña Cruz MD, Gómez Alonso., 1993).
La fructosa 1—6 difosfato <FDP) que es un producto
intermedio de la glucólisis (ciclo de Embden—Meyerhof)
pensamos que pudiese ser la sustancia más apropiada que
cubriese en parte nuestros objetivos.
Por todo ello un aspecto importante de nuestro trabajo fue
estudiar la supervivencia durante 12 semanas después de
administrar fructosa 1-6 difosf ato (FDP) a la serie
isquemia de la M4S durante 60 minutos más analítica (Serie
VII).
Sabiendo que la FDP bloquea la deplección del ATP, actua
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como sustrato energético en la glucólisis por activación
de la enzima fosfofructoquinasa (PFK), y bloquea la
formación de los RL generados por los neutrófilos (¿Sones
¿1W, Gionis TA, Nichols RL, Markov A, Webb WR., 1980;
Rinaldo EJ, Pogers PM., 1982; Tate PM> Repine TE., 1983),
decidimos aprovechar sus propiedades para conocer el
efecto terapeútico que la administración de la FDP produce
en la supervivencia de la serie isquemia de la MIS durante
60 minutos más analítica y tratamiento con FDP (Serie
VII).
Si nosotros sabemos que al estudiar de forma conjunta las
series isquemia de la MIS durante 60 minutos <Serie IV)
e isquemia de la AHS durante 60 minutos más analítica
<Serie VI), obtenemos a las 48 horas de haberse provocado
la isquemia mesentérica, el 82s6% <19/23) de la mortalidad
total de ambas series producida a las 12 semanas de
provocarse la isquemia, queríamos comprobar en que manera
la administración de FDP a una serie semejante, como la
serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más analítica,
podía influir en la mortalidad de la misma a las 48 horas
de la provocación isquémica, aumentando 6 disminuyendo
significativamente la supervivencia con respecto a la
serie que no había sido tratada con FDP. Ello nos llevó
a constituir la serie isquemia de la MIS durante 60
minutos, más analítica y tratamiento con FDP <Serie VII).
Para ello nosotros administramos la FDP a una
572
concentración de 350 mg/kg, semejante a la utilizada por
la mayoría de autores (Didlake R, Rirchner RA, Levin J,
Dover JD, Markov MC., 1985; Sun ¿1, Parias LA, Markov Alt,
1990), en una única dosis que se administré vía
intravenosa de forma continua desde la finalización de la
inducción anestésica hasta el final de la isquemia
mesentérica, en un tiempo total de 70 minutos.
Decidimos emplear una sola dosis de FtP (11>2 —16>8 mi),
porque queríamos comprobar el efecto exclusivo de la FDP
sobre la supervivencia en las primeras 48 horas, sin las
influencias que se podían producir sobre los parámetros
hemodinámicos durante el postoperatorio immediato en el
caso de suministrar un exceso de liquido proporcionado por
las diferentes dosis de FtP.
Cuando estudiamos la supervivencia en las series conjuntas
de isquemia de la MIS durante 60 minutos y la serie
isguemia de la AP4S durante 60 minutos más analítica <Serie
IV y VI), en las 12 semanas posteriores a la provocación
isquémica, observamos una supervivencia de 52>5% (21/40)
a las 48 horas de haberse producido la isquemia—
repermeabilización, mientras que para la serie isquemia
de la MIS durante 60 minutos más analítica y tratamiento
con FtP (Serie VII)> la supervivencia fue de un 80%
(16/20) también a las 48 horas de la provocación
isquémica, lo cual reflejaba una cifra de supervivencia
significativamente más alta (para pc 0.05) para la serie
tratada con FDP, que para las series conjuntas <Series IV
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y VI) que no recibieron FDP durante las primeras 48 horas
de provocarse la isquemia repermeabilización.
En 1986 Sawchuk A. y cols. en ratas que recibieron FDP,
obtuvieron una supervivencia no significativamente
diferente a la nuestra, siendo para ellos del 60% (12/20)
a las 48 horas de haber provocado 90 minutos de oclusión
mesentérica (Sawchuk A, Canal D, Slaughter M, Bearman 13,
0’Connor T, Grosfeld ¿SL., 1986). Hay que tener presente
por un lado, el diferente tiempo de isquemia y por otro,
la diferente especie animal utilizada.
Sun y cols. en ratas encontraron una supervivencia del
100% (7 animales) a las 48 horas de provocarse la isquemia
mesentérica durante 30 minutos> en las dos series tratadas
con FDP (una de ellas durante 3 días previos a la isquemia
y 5 días postisquemia, y otra durante 5 días
postisquemia), también similar a la encontrada por
nosotros. Las pequeña diferencias observadas pueden ser
atribuidas a que Sun y cols. <Sun ¿S, Farias LA, Markov
MC, 1990) utilizan:
* Mayor número de dosis y de días de tratamiento con
FtP.
* Escaso número de animales por serie.
* Diferente especie animal.
También Sun y cols. en ratas encontraron una supervivencia
del 85>5% <6/7) a las 120 horas (5 días) de haberse
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provocado 30 minutos de isquemia mesentérica en la serie
tratada con FDP durante los 3 días preisquemia y 5 días
postisquemia. Nosotros obtuvimos una supervivencia no
significativamente diferente, que fue del 75% <15/20).
Cuando Sun y cola. realizan el tratamiento con FDP de la
serie de isquemia mesentérica durante 30 minutos solamente
durante los 5 días del periodo postisquémico, la
supervivencia alcanza el 100% (7), una cifra no diferente
significativamente a la nuestra, que fue del 75% (15/20).
Las diferencias observadas pueden ser debidas, además de
las causas mencionadas previamente, al diferente momento
de la administración de la FDP.
Markov y cols. en 1981 obtuvieron una supervivencia del
90% <9/10) a las 120 horas (5 días) de haber provocado un
shock séptico en perros (entidad similar al síndrome de
isquemia repermeabilización) y haber recibido FDP
inmediatamente después de haberse provocado el shock
(Markov MC, Turner MD, Oglethorpe >4, Neely It flellems HE.,
1981).
Markov y cols. en 1983 obtuvieron una supervivencia del
85% (17/20) y del 66% <13/20) a las 120 horas (5 días) de
haberse provocado un shock traumático (Markov MC,
Oglethorpe N, Grillis M, Neely WA, Hellems HK., 1983)
<entidad semejante al síndrome isquemia
repermeabilización) en ratas y haber recibido tratamiento
con FDP antes y después del traumatismo, y solamente
después del traumatismo respectivamente, resultados que
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no son diferentes significativamente a los nuestros.
Markov y cols. en 198?, tras provocar un shock hemorrágico
en perros (entidad similar al síndrome isquemia
repermeabilización), y ser tratados con FDP, obtuvieron
una supervivencia del 88>8% (32/36) a los 10 días de
provocarse la exanguinotransfusión (Markov AY, Terry .1,
White TZ, Didlake Rif, Hellems 11K., 1987), que se puede
considerar no diferente significativamente a la
supervivencia obtenida por nosotros.
Así pues> el aumento de la supervivencia en animales
tratados con FDP, puede ser atribuido a los siguientes
mecanismos:
a) La infusión de la FDP mejora la función cardiaca
y los parámetros hemodinámicos en el shock
cardiogénico, endotóxico y hemorrágico, situaciones
similares al síndrome de isquemia—reperineabilización
provocado por nosotros. Este efecto cardiovascular
es logrado por los siguientes hechos:
* Acción directa de la FDP sobre el corazón,
hipótesis mantenida porque en un corazón
aislado de conejo, la FtP tiene un efecto
inotropo positivo y antiarritmico(Phaffinan 14,
Terry ¿S, Grillis M, Markov MC., 1983).
* Porque en el shock hipovolémico hemorrágico
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la FtP previene la lesión miocárdica, la
deplección del ATP y el creatin fosfato en el
corazón (Markov MC, Oglethorpe N, Young DB,
Hellems HL, 1981).
* En pacientes que han sufrido un shock
traumático se observó una mejoría en los
parámetros hemodinámicos y respiratorios
después de la administración de FDP (Markov
tiC., 1986).
b) La FDP mejora el estatus energético celular, por
dos razones, una de ellas porque la FDP actua como
sustrato energético> y otra porque activa la enzima
PFK inactivada por la acidosis durante la isquemia.
Cuando la FDP es metabolizada <bajo condiciones
aerobias ó anaerobias) 2 moléculas de ATP son
generadas, por lo tanto se consume menos oxigeno.
Pero la utilización de la FDP en la glucólisis
produce un aumento de ácido láctico (Markov AY,
Oglethorpe NO, Blake TM, Lehan PH> Hellems 11K.,
1980) en sangre, que no produce efectos negativos
sobre las funciones hemodinámicas, neurológicas ni
de supervivencia (Heckler FR, Markov AY, White TZ,
¿Sones EW., 1983).
Por lo tanto, la razon para el uso de la FDP como
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agente terapeútico en las situaciones de isquemia
repermeabilización están basadas en los siguientes
hechos:
* En los estados de isquemia hay un deficit de
producción de energía endógena por la vía del
metabolismo oxidativo.
* Un cambio a la utilización anaeróbica de los
carbohidratos, lo cual se traduce en una
acidemia, cuyo resultado es la inhibición de la
PFK, el enzima que sintetiza la FDP.
Por lo tanto las propiedades de la FtP la hacen un
agente atractivo porque aumenta la utilización
anaeróbica de los carbohidratos en los tejidos
isquémicos, y la FDP estimula la actividad de la PFK
(Kirtley ME, McKcy 14., 1977).
c) Otro mecanismo posible es por bloqueo de la formación
de los RL de los neutrófilos por inactivación de la
deshidrogenasa—6—fosfogluconato de la vía de las pentosas
fosfato por la FDP (Dyson JED, D’Orazio RE., 1971)
(Markov MC, Lovelí FA, Grogan JB, Hellems 11K., 1987) (Fig.
32). Es sabido, que además del catabolismo de la glucosa
con el fin especifico de producir energía en forma de ATt’,
existen en las células diversas rutas implicadas en el
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NAOP NADPH
DESHIDROGENASA
OLUCOSA-S-FOSTATO
6-FOSFO- RIBLJLOSA-
GLUCOSA-6-FOSFATO GLUCONATO 5-FOSFATO
OE~-WROGENASA
6-FOSFOGLUCONATO
4
NADP NADPH
FRUCTOSA 1-6
O~FCSFATO
Fig. 32. Vía de las pentosas. La flecha discontínua señala el bloqueo de la deshidroqenasa —6-
fosfogluconato por la fructosa 1—6 difosfato (FDP).
metabolismo de azdcares. En las células animales tiene
singular importancia una de ellas, la vía de. las pentosas
fosfato, la cual no actua en lugar de la glucólisis y del
ciclo de los ácidos tricarboxílicos, sino que funciona
paralelamente para la producción de poder reductor e
intermedios de las pentosas. Así, el significado
metabólico de esta ruta, conocida también como la
desviación de las hexosas monofosfatos ó ruta del 6-
fosfogluconato, no es la de obtener energía de la
oxidación de la glucosa en los tejidos animales. De hecho,
empezando a partir de la glucosa— 6 —fosfato, no se genera
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ni se requiere ATt’. La vía de las pentosas fosfato
constituye más bien una ruta multifuncional cuyo fin
primordial es generar poder reductor en forma de NADPH
(nicotinamida adenino dinucleótido fosfato). Sabemos que
la distinción fundamental entre NADH y NADPH en muchas
reacciones bioquímicas es que el NADH se oxida por la
cadena respiratoria para producir ATP, mientras que el
NADPH sirve de dador de hidrógeno y de electrones en
reacciones biosintéticas reductoras. Los enzimas
implicados en esta vía están localizados en el citosol,
indicando que la oxidación no depende de la mitocondria
6 del ciclo de los ácidos tricarboxilicos (Schwartz >4W.,
1988).
d) Atenuación de la deplección del ATP en situaciones de
hipoxia, implicando una menor producción de hipoxantina
durante la hipoxia que es fuente de RIO (Markov MC,
Oglethorpe >4, Blake TM, Lehan PH, Hellems HL, 1980;
Heckler FR, Markov MC, Jones JW., 1983).
e) La FDP en el shock endotóxico previene la hemorragia
intestinal> mantiene la diuresis y protege la mucosa del
estómago e intestino de la necrosis hemorrágica <Markov
AK, Turner MD, Oglethorpe >4, Neely W, Hellems 11K., 1981).
Es dificil saber a que nivel actua la FDP para explicar
los fenómenos descritos.
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Sabiendo que en condiciones normales los azúcares fosforilados
no atraviesan la membrana celular, es dificil entender las
diferentes acciones de la FDP, sin embargo hay evidencias
indirectas de que en condiciones isquémicas la FDP atraviesa
la membrana celular en animales y en el hombre (Manani G,
Galzigna L, Costa G, Tambuscio B, Alati GB, Suma V, Giovannoni
G, Volpea A, Giron GP., 1977). Cuando la FDP se administra en
perfusión intravenosa la contractilidad del íleon está
aumentada, cuyo efecto está relacionado con el aumento del ATP,
el mecanismo regulador de la FtP sobre la PFK y piruvato
quinasa, y el efecto inhibidor sobre la deshidrogenasa— 6 —
fosfogluconato. Por lo tanto> si estas enzimas están en el
citoplasma, la FDP tiene que atravesar la membrana celular para
ejercer dichos efectos. Además la incubación de hematíes con
FtP aumentó significativamente su contenido de ATP y la 2—3
difosfogliceraldehido (Markov MC, Oglethorpe HC, Blake T11,
Lehan PH, Hellems HL, 1980). Otras experiencias demuestran que
en situaciones de isquemia, la permeabilidad de la membrana
celular para la FDP está aumentada (Markov AY> Oglethorpe NC,
¿Sones ¿S, Young DB, Lehan PH, Helleas 14K., 1980).
El mecanismo de protección de la FDP para prevenir la pérdida
de liquido intestinal, hemorragias y necrosis en la mucosa
gástrica en el shock endotóxico, es desconocido. Sin embargo
se sabe que la FtP antagoniza el efecto hipotónico de la
epinefrina en el intestino del conejo (Manani G, Rossi 14,
Pierri A, Pietra A., 1974). Por lo tanto es razonable asumir
que la FDP antogoniza los efectos gastrointestinales de las
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catecolaminas.
Seguidamente comprobamos que al hacer una revisión de la
literatura, existen otras posibilidades en el tratamiento de
la isquemia—reperineabilización a nivel experimental.
En primer lugar los inhibidores de los RIO pueden ser eficaces
también para limitar la generación de los productos del ácido
araquidónico tras la isquemia. De hecho, hemos revisado que
tanto el alopurinol y ácido fálico como la SOD se han utilizado
con la finalidad de disminuir los efectos nocivos de la
reperfusión tisular debidos a los RIO. Sin embargo el mecanismo
de acción de estas sustancias es sensiblemente diferente,
mientras el alopurinol inhibe la activación de la xantina
oxidasa (XO) y por tanto la producción del ion superóxido
(Holgado Madruga H, Refoyo Enríquez E, Nariño Hernández E,
Martin RollAn O, García García, Macias Núñez F., 1989), la SOD
actua degradando este radical hacia formas menos lesivas
(Dalsing M, Grosfeld J, Shiffler N., 1983).
Algunos autores han sugerido que este efecto beneficioso del
alopurinol no se debe sólo a que inhibe la producción de RIO,
sino que también disminuye el aumento de permeabilidad vascular
y activación de la PIEN que se observan en el síndrome isqueinia—
reperineabilización (Emerit ¿S, Droy Lefaix M, Likforman ¿S,
Diemert 14., 1989). Esto podía hacer pensar que el alopurinol
actuaría tanto sobre las alteraciones sistémicas como sobre las
locales. Sin embargo Shatney y cols. no encuentran utilidad al
alopurinol en un modelo de shock endotóxico en el perro
(Shatney C, Toledo—Pereyra L, Lillehei R., 1980).
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También se ha demostrado que el ácido fálico es un potente
inhibidor de la ~<0,dificultando por tanto la producción de RL
durante la revascularización. Es una sustancia diez veces más
efectiva que el alopurinol para inhibir la XO en mamíferos
(Lewis A, Murphy L, HcCalla O, Fleary 14, Porcelí 5., 1984).
La eficacia de la SOD endógena en la desactivación del anión
superóxido, es un hecho ampliamente constatado (Weisiger R.,
1986). Sin embargo cuando esta enzima se aporta desde el
exterior los resultados son más dispares> debido
fundamentalmente a su escasa vida media. Por ello, los mejores
resultados se han obtenido en modelos de isquemia parcial ó de
bajo flujo que permiten administrar el enzima de manera
continua durante el periodo de isquemia (Parks D, Bulkley G,
Granger D, Hamilton R, Mccord J., 1982). En su conjunto, está
bien documentado que el aporte exógeno del enzima iniciado
antes ó simultáneamente con la isquemia, aumenta la
supervivencia de los animales de experimentación (Dalsing 14,
Grosfeld J, Shiffler 14., 1983), disminuye las lesiones mucosas
(Parks D, Bulkley G, Granger D., 1983), reduce el aumento de
la permeabilidad vascular, y disminuye la peroxidación lipidica
(Otamiri T, Tagessou C., 1989). Sin embargo, al igual que
ocurre con el alopurinol, no hemos encontrado referencias de
otros autores que hayan utilizado la SOD exclusivamente al
final del periodo isquémico con intención netamente
terapeútica.
También revisamos que el manitol, un eliminador de los
radicales hidroxilo cuando se utiliza a una dosis de 0>29
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gr/kg, reducía la permeabilidad y el edema pulmonar después de
las operaciones de aneurismas aórticos por un mecanismo
independiente de su capacidad de aumentar la diuresis osmótica
(Paterson 15, IClausner ¿STA, Goldman G., 1989).
De la misma manera, los inhibidores de la lipoxigenasa ó la
tromboxano sintetasa <Welbourn CRB, Goldman G, Paterson 15,
Valen CR, Shepro D, Hechtman HB., 1991), podían reducir la
generacion de quimioatrayentes y prevenir por lo tanto, la
migración de neutrófilos hacia el tejido reperfundido,
mejorando el flujo sanguíneo capilar.
En último lugar, podría utilizarse un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el complejo CD 18 de los neutrófilos para
reducir la acumulación de neutrófilos en el tejido perfundido.
A pesar de los resultados de estos tratamientos a nivel
experimental expuestos previamente, queda por determinar si
serán beneficiosos desde el punto de vista terapeúticos para
la clínica humana.
No podemos decir lo mismo de la FDP, la cual se ha aplicado con
buenos resultados en voluntarios humanos, en patologías como
en el infarto agudo miocardio (Mardioni >4, Conti A> Alfieri De
W, Bani Di Mauro Ferrucci L, Lombardi A., 1985), la
insuficiencia cardiaca congestiva (Grandi AM, Muggia D,
Barzizza E, Venco A, Finardi G., 1988) y en pacientes con
angina estable (Marchionni) >4, Moschi 0., 1988) en lo referente
a las aplicaciones cardiológicas.
También se ha mostrado eficaz la FDP en pacientes que han
recibido múltiples transfusiones sanguíneas (lapichino 0,
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Pesenti A., 1978) por la propiedad que tiene la FDP de desviar
la curva de la oxihemoglobina hacia la derecha.
En pacientes que han sufrido una circulación extracorpórea, la
FDP ha mejorado la resistencia del eritrocito a la hemólisis
mecánica (CostriniR, Candiani A., 1980).
La situación clínica de los miembros inferiores en pacientes
con isquemia crónica de los mismos, ha mejorado también con la
administración de la FDP (Odero A, Runkl E, Cugnasca A, Ainicis
P Pecis C, Narchetti 14., 1985).
Por todo esto pensamos que la utilización de la FDP puede ser
un complemento terapeútico en el síndrome isquemia—
repermeabilización, ya que puede reducir las lesiones locales
y remotas, particularmente a nivel pulmonar> debido
fundamentalmente al bloqueo de la actividad de los neutrófilos
y a la reducción de la foruación de radicales libres.
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5. -CONCLUSIONES
.
A) REFERIDAS A LOS MODELOS EXPERIMENTALES:
1.—El modelo experimental presentado, de isquemia
mesentérica aguda por oclusión de la ATAS, es válido porque
es sencillo y fácilmente reproducible por cualquier
investigador.
2.—El conejo, como animal de experimentación utilizado en
numerosas experiencias quirúrgicas para la provocación de
isquemias mesentéricas, resulta idóneo por ser fácil de
mantener en un animalario debido a su tamaño.
3.—La selección de 20 animales por serie resultó ser un
tamaño muestral suficiente, al comprobar que no había
diferencias de mortalidad significativas entre las series
sham operation (Serie II) y la sham operation más
analítica (Serie V).
4.—La fiabilidad del método experimental de provocación
de isquenia mesentérica aguda de la arteria mesentérica
superior en nuestras condiciones experimentales fue
demostrada al comprobar que no había diferencias
significativas de mortalidad entre la serie isguemia de
la MIS durante 60 minutos <Serie IV) y la serie isquemia
de la AMS durante 60 minutos más analítica (Serie VI).
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5.—El modelo de extracción sanguínea en el animal
experimental es válido porque es sencillo y fácilmente
reproducible por el investigador.
E) REFERIDAS A LA SUPERVIVENCIA:
6.-El tiempo de isquemia aguda de la MIS durante 30 y 60
minutos no modifica significativamente la mortalidad
absoluta, pero sí> el tiempo medio de sobrevivencia entre
las dos series, siendo significativamente mayor para 30
minutos de isquemia.
7.—Las extracciones sanguíneas realizadas a las 24 horas
y semanalmente durante las doce semanas de observación en
el postoperatorio de la serie isquemia de la MIS durante
60 minutos más analítica (Serie VI), no modifica
significativamente la mortalidad con respecto a la serie
isquemia de la AMS durante 60 minutos (Serie IV).
8.—En todas las series que sufren una isquemia mesentérica
aguda <Series III, IV y VI), hemos obtenido durante las
primeras 48 horas de haberse provocado la isquemia
mesentérica, la mayor densidad de mortalidad que oscila,
entre el 70% para la serie III y el 83’3% para la serie
IV, con respecto a la mortalidad total obtenida al final
del periodo de observación.
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9.—En la serie isquemia de la MIS durante 60 minutos más
analítica y tratada con FDP (Serie VII), la supervivencia
tras las 48 horas de haberse provocado la isquemia, fue
significativamente mayor que para las series IV <serie
isquemia de la MIS durante 60 minutos) y VI (serie
isquemia de la MIS durante 60 minutos más analítica)
consideradas conjuntamente, proponiendo que la acción
protectora de la FtP sería importante por su efecto de
neutralizar la activación de los neutrófilos y la
generación de los radicales libres. La significancia se
ha mantenido hasta los 55 días del postoperatorio.
10.—En la serie VII en la que se aplicó tratamiento con
FDP (Serie isquemia de la A?’!S durante 60 minutos> más
analítica y tratamiento con FDP), el tiempo medio de
sobrevivencia en horas fue significativamente mayor que
en la serie VI (Serie isquemia de la MIS durante 60
minutos más analítica) donde no se utilizó FDP, durante
todo el tiempo de observación.
11.-Aunque la FDP tiene un efecto favorable sobre la
supervivencia en animales que sufren una isquemia
mesentérica aguda, consideramos que es aconsejable para
un mejor tratamiento de la misma, no solamente seleccionar
las sustancias más eficaces, sino también valorar
asociaciones de fármacos con mecanismos de acción
complementarios para mejorar el pronóstico de la isquemia
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intestinal aguda.
C) REFERIDAS A PESOS:
12.— La pérdida de peso porcentual de las series que
sufren un síndrome de isquemia — repermeabilización, no
está relacionado solamente con la isquemia mesentérica,
sino con una causa común inespecifica relacionadas con las
manipulaciones anestésicas, quirúrgicas, analíticas y /
o terapeúticas.
13.—En las series II, III, IV, V, VI y VII, al final del
periodo de observación, los animales alcanzan un peso
porcentual significativamente inferior que el alcanzado
con la serie 1 <Serie control de pesos). Esta diferencia
significativa se mantiene durante todo el tiempo de
observación.
D) REFERIDAS A LA ANALíTICA:
14.—Los estudios analíticos realizados entre unas series
y otras no han resultado ser significativamente
diferentes, por lo que consideramos que son de poca
utilidad para el diagnóstico y pronóstico evolutivo de las
lesiones mesentéricas.
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E) REFERIDAS A LESIONES HISTOPATOLOGICAS:
15.—Las lesiones histopatológicas pulmonares encontradas
en los animales fallecidos de las series IV y VI,
corresponden a edema agudo de pulmón y hemorragia alveolar
e intersticial en el 100% de los animales, lo cual puede
considerarse como última causa de muerte de los animales
que sufren una isquemia aguda mesentérica.
16.—Destacamos en el corazón, la presencia de coágulos y
fibrina en las cavidades derechas en el 100% de los
animales fallecidos de las series IV y VI, lo cual va a
favor de una hipertensión pulmonar que junto a una
hipodinamia cardiaca conduciría a una parada cardiaca y
a un éstasis sanguíneo en el corazón derecho.
17.—Todos los animales muertos de las series IV y VI
presentaron denudación del epitelio de revestimiento
superficial vellositario y del epitelio de revestimiento
glandular.
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RESUMEN
6. —RESUHEL.
La isquemia intestinal aguda sigue presentando en la clínica
humana, dificultades en el diagnóstico y tratamiento, siendo
por todo causa de alta morbo—mortalidad.
En nuestro trabajo tratamos de estudiar a nivel experimental
en animales, las alteraciones morfológicas — funcionales
provocadas por la oclusión aguda de la MIS durante 30 y 60
minutos, y el posible efecto terapeútico de la FDP, así como
la sobrevivencia y variaciones del peso corporal durante 11
semanas.
Para ello hemos distribuido los 140 animales en siete series
de 20 animales cada una:
* Serie 1. Serie control de pesos.
* Serie II. Serie sham operation.
* Serie III. Serie isquemia de la ATAS durante 30 minutos.
* Serie IV. Serie isquemia de la ATAS durante 60 minutos.
* Serie V. Serie sham operation más analítica.
* Serie VI. Serie isquemia de la ATAS durante 60 minutos
más analítica.
* Serie VII. Serie isquemia de la AMS durante 60 minutos
más analítica y tratamiento con FDP.
De todos los animales valorados, seleccionamos el conejo Nueva
Zelanda porque reunía las características adecuadas para
nuestro trabajo. Todos los animales dispusieron de comida y
bebida ad libitum antes de ser sometidos al procedimiento
593
quirúrgico.
Con el animal en decúbito supino bajo inducción anestésica con
pentobarbital sódico, se practicó una laparotomía media, y
después de rechazar las asas intestináles, el estómago y el
bazo, tomando la glándula suprarrenal como referencia,
rechazamos manualmente el colon para proceder a controlar la
ATAS, mediante un vessel—loop.
Para el tratamiento con FDP, se preparó una solución acuosa de
FDP al 5% <50 mg/mí) con una osmolaridad compatible con la del
conejo. La cantidad de FDP perfundida a cada animal, era la
correspondiente a 350 mg/kg de peso, y se administró durante
el tiempo que transcurría desde la anestesia hasta el final de
la isquemia, que era de 70 minutos.
En los últimos años se han implicado a los RL y a la activación
de los neutrófilos, como agentes inductores de importantes
lesiones tisulares, a nivel local y sistémico, de tal forma que
en las situaciones de isquemia repermeabilización, tendría
lugar una gran producción de PL posiblemente acompanada de una
disminución de los sistemas de detoxificación fisiológicos que
serían los responsables, al menos en parte de la lesiones
atribuidas hasta ahora a la isguemia. El origen de los RL es
diverso> pero en el síndrome de isquemia—repermeabilización
intestinal, proceden fundamentalmente del sistema xantina—
oxidasa para Granger y cois. en 1986, y de los neutrófilos para
Ronson y cois. en 1983.
Al comprobar que las extracciones sanguíneas realizadas en la
serie VI, no variaba significativamente la mortalidad con
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respecto a la serie IV, decidimos estudiar la supervivencia de
forma conjunta con las dos series. Comprobamos que durante las
primeras 48 horas de haberse provocado la isquemia mesentérica,
se produce la mayor densidad de mortalidad con respecto a la
mortalidad obtenida durante todo el periodo de observación,
equivalente a 12 semanas.
Aceptando como hecho fundamental que la isquemia —
repermeabilización es el eslabón generador de una cascada de
sucesos que va a conducir fundamentalmente a la generación de
RL, pensamos que deberíamos utilizar un nuevo fármaco que
obviase los aspectos terapeúticos que otras moléculas tenían,
como son las sustancias antioxidantes (SOD, Alopurinol etc).
La FDP, que es un producto intermedio de la glucólisis,
pensamos que podría ser la sustancia más apropiada que cubriese
nuestros objetivos, sabiendo que:
* Bloquea la deplección del ATP.
* Actua como sustrato energético en la glucólisis por
activación de la enzima PFK.
* Bloquea la formación de los RL generados por los
neutrófilos.
Cuando comparamos la supervivencia entre la serie VII, y las
series conjuntas IV y VI, observamos un aumento
significativamente mayor para la serie VII durante las primeras
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48 horas de haberse provocado la isquemia, manteniéndose hasta
el día 55 del periodo de observación.
Al realizar el estudio histopatológico de los animales
fallecidos con isquemia mesentérica, comprobamos que todos
presentaban edema agudo de pulmón que podía ser la causa última
de la muerte, y cavidades cardiacas derechas ocupadas por
fibrina y coágulos, lo cual va a favor de la presencia de un
éstasis sanguíneo en corazón derecho por hipertensión pulmonar.
Al estudiar la evolución porcentual del peso de las series
con respecto al peso basal (peso preguirúrgico), hemos
encontrado durante todo el periodo de observación, un
incremento lineal porcentual significativamente mayor en la
serie 1 (Serie control de pesos) que en el resto de las series
estudiadas.
También hemos comprobado que a pesar del número de tomas
sanguíneas realizadas a lo largo del tiempo de observación y
de los numerosos parámetros considerados, el estudio realizado
de los mismos, no arroja resultados significativamente
diferentes entre unas series y otras para los parámetros
considerados.
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